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1 EINLEITUNG 
Tumorerkrankungen sind als häufigste Todesursache beim erwachsenen Hund (FLEMING et 
al. 2011) von großer veterinärmedizinischer sowie pathologisch-diagnostischer Relevanz. Die 
Beurteilung des biologischen Verhaltens der Neoplasien und die prognostische Bewertung die-
ser Erkrankungen erfordert eine spezifische pathologische Diagnose. Diese kann sich jedoch 
insbesondere bei schlecht differenzierten Tumoren als schwierig erweisen. Im Rahmen der  
Untersuchung von Gewebeproben stellt der immunhistologische Nachweis spezifischer Zellbe-
standteile wie der Keratine hierfür eine bedeutende Hilfestellung dar. 
Keratine sind die Strukturproteine der Intermediärfilamente in epithelialen Zellen. Der immun-
histologische Nachweis dieser Proteine innerhalb von Tumoren ermöglicht die Identifizierung 
eines epithelialen Charakters/Ursprungs, auch in stark entdifferenzierten Neoplasien, und ist 
daher von großem diagnostischen Nutzen. In der Humanmedizin kann anhand der beim Men-
schen beobachteten, mitunter sehr spezifischen, organabhängigen Expression einzelner Kera-
tine in Form von distinkten Keratinmustern überdies die Eingrenzung des histogenetischen 
Ursprungs eines Tumors erfolgen, gegebenenfalls sogar das Ursprungsorgan/-gewebe konkret 
ermittelt werden. Die Bestimmung von Keratinmustern hat sich dabei vor allem bei Metastasen 
und Tumoren unbekannter Herkunft als bedeutendes Diagnostikum etabliert. Darüber hinaus 
konnten einzelne Keratine innerhalb bestimmter Tumorarten als wertvolle prognostische Mar-
ker identifiziert werden. 
Während die Keratinexpression in gesundem und pathologisch verändertem Gewebe beim 
Menschen umfassend erforscht ist, ist diese beim Hund lediglich für gesundes Gewebe ausführ-
lich beschrieben. Zwar ist der Kenntnisstand zur Keratinexpression kaniner epithelialer Neo-
plasien durch mehrere Gruppen- und Einzelstudien innerhalb der letzten drei Jahrzehnte stetig 
gewachsen, doch bestehen nach wie vor große Lücken. So fanden zahlreiche Tumorarten und 
-unterarten bisher keine oder nur geringe Beachtung. Auch ist durch die Verwendung unter-
schiedlicher Antikörperklone und Arbeitstechniken in vergangenen Studien ein Vergleich der 
Ergebnisse untereinander nur eingeschränkt möglich. 
Diese Arbeit hat zum Ziel, die Kenntnisse zur Keratinexpression innerhalb kaniner epithelialer 
Neoplasien anhand eines breiten Tumor- sowie Keratinmarkerspektrums zu erweitern. Im Ein-
zelnen werden ausgewählte epitheliale Tumoren von Harnblase, Prostata, Maulschleimhaut, 
äußerer Haut, Lunge, Magen, Dünndarm, Dickdarm sowie Milchdrüse auf die Expression der 
Keratine K7, K8, K13, K14, K19 und K20 sowie mittels Multikeratinmarker untersucht. Die 
Ergebnisse der Studie sollen zudem im Kontext zu gesundem Gewebe betrachtet werden, um 
die Bedeutung der Keratine für die Tumordiagnostik beim Hund zu bewerten. 
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2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1 Das Zytoskelett 
Das Zytoskelett ist das räumlich-dynamische Grundgerüst der eukaryoten Zelle und gewährlei-
stet wesentliche Zelleigenschaften: die Aufrechterhaltung der dreidimensionalen Form der 
Zelle, den Strukturerhalt und die Umstrukturierung interner Zellkomponenten, die physische 
und biochemische Verbindung zur Umwelt sowie die Fähigkeit zur Motilität und Verformung 
der Zelle. Neben zahlreichen unterstützenden Proteinen wie den Motorproteinen (z. B. Myosin-
filamente) lassen sich diesem Grundgerüst drei Hauptfaserstrukturen zuordnen. Entsprechend 
der Größe ihrer Durchmesser werden sie in Mikrofilamente, Mikrotubuli und Intermediärfila-
mente eingeteilt (SAJONSKI und SMOLLICH 1969, BUCHER und WARTENBERG 1992, 
ALBERTS et al. 2008). 
2.1.1 Mikrofilamente (Aktinfilamente) 
Die im Durchmesser 5-7 nm großen Mikrofilamente werden hauptsächlich aus Isoformen des 
Aktins aufgebaut. Auf Aktin entfallen etwa 20 Prozent des Gesamtproteins der eukaryoten Zelle 
(Ausnahme: Muskelzellen). Mikrofilamente verleihen dem Zytoplasma seine mechanische Sta-
bilität. Im Bereich unterhalb der Zellmembran bilden sie ein dreidimensionales Netzwerk aus, 
welches der Befestigung von Membranproteinen dient und die Zellmembran selbst auch stabi-
lisiert. Daneben bilden sie die Grundlagen für besondere Oberflächenmodifikationen der Zelle 
(Mikrovilli und Stereozilien). Insbesondere in Muskelzellen zeigt sich ihre große Bedeutung 
für die Fähigkeit zur Zellmotilität: neben Myosinproteinen sind sie wesentlicher Bestandteil des 
kontraktilen Apparates der Zelle (BUCHER und WARTENBERG 1992, POLLARD und 
BORISY 2003, LIEBICH und BUDRAS 2010). 
2.1.2 Mikrotubuli 
Bei den Mikrotubuli handelt es sich um Proteinzylinder mit einem äußeren Durchmesser von 
22 bis 25 nm. Biochemisch sind sie durch die Dimerisierung der Proteine α-Tubulin und β-
Tubulin gekennzeichnet. Mikrotubuli ermöglichen den intrazellulären Transport. Sie sind zwar 
selbst nicht kontraktil, allerdings wichtige Ansatzstellen für motile Proteine. Des Weiteren die-
nen sie der Aufrechterhaltung der Zellintegrität und sie sind als wesentliche Bestandteile des 
Spindelapparates essentiell für die Zellteilung. Mikrotubuli sind durch einen schnellen Ab- und 
Umbau charakterisiert und stellen daher keine permanenten Strukturen dar (BUCHER und 
WARTENBERG 1992, ALBERTS et al. 2008). 
2.1.3 Intermediärfilamente 
Die dritte Hauptgruppe der Komponenten des Zytoskeletts sind die im Durchmesser ca. 10 nm 
großen Intermediärfilamente (IF). Diese Filamente gehören zu den am schwersten löslichen 
zytoplasmatischen Zellbestandteilen (BLOCK 1951, STEINERT et al. 1982). Ihr allgemeiner, 
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vereinheitlichender Name leitet sich von der Beobachtung ab, dass sie im Durchmesser zwi-
schen den Aktinfilamenten (5-7 nm) und den (den Motorproteinen zugehörigen) Myosinfila-
menten (ca. 15 nm) liegen (ISHIKAWA et al. 1968). Im Gegensatz zu diesen Fasertypen sind 
Intermediärfilamente in unterschiedlichen Geweben jedoch aus unterschiedlichen Grundeinhei-
ten aufgebaut. Frühe immunologische Untersuchungen und später auch Protein- und Nuklein-
säuresequenzanalysen offenbarten, dass es sich bei ihnen um eine äußerst heterogene 
„Superfamilie“ von Proteinen handelt. Diese kann aufgrund biochemischer Eigenschaften in 
sechs allgemeine Aminosäuresequenztypen (Verwandtschaftsklassen) eingeteilt werden. Die 
Proteine der IF zeigen ein zellart- bzw. gewebespezifisches Auftreten und eignen sich damit als 
Mittel zur Identifizierung unterschiedlicher Zellpopulationen (FRANKE 1971, BENNETT et 
al. 1978, LAZARIDES 1980, 1982, STEINERT und ROOP 1988, COULOMBE 1993, FUCHS 
und WEBER 1994, KIM und COULOMBE 2007, ALBERTS et al. 2008); eine Übersicht bietet 
Tab. 2.1. 
Tab. 2.1: Verwandtschaftsklassen und zellspezifisches Vorkommen der Intermediärfilamente  
Sequenztyp Intermediärfilamente Vorkommen 
I saure Keratine Epithelzellen, Haar- und Nagelhorn 




























Gemein ist allen IF-Typen ihr identischer Aufbau: die dreigliedrigen Monomere (mit einer zen-
tralen α-helikalen Stabdomäne und zwei globulären Enddomänen) bilden über eine Coiled-
Coil-Verbindung Dimere aus. Diese ordnen sich antiparallel zu Tetrameren an. Eine End-zu-
End-Verbindung solcher Tetramere führt über die Ausbildung von Protofilamenten bzw. Pro-
tofibrillen zum finalen Intermediärfilament (vgl. Abb. 2.1, S. 4). Die Intermediärfilamente be-
stehen je nach Typ aus Dimeren identischer Monomere (Homodimere) oder unterschiedlicher 
Monomere (Heterodimere) (MOLL et al. 1982, AEBI et al. 1983, FUCHS 1994, FUCHS und 
WEBER 1994, KREPLAK und FUDGE 2007). Sie werden von über 70 Genen kodiert, wobei 
der Großteil den Keratinen zugeordnet wird (MOLL et al. 2008).  
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Abb. 2.1: Prinzip der Polymerisation der Intermediärfilamente (modifiziert nach COOPER 2000) 
Legende: N = N-terminales Ende, C = C-terminales Ende) 
2.2 Keratine – die Intermediärfilamente epithelialer Zellen 
In dieser Arbeit wird gemäß der aktuellen und anerkannten Nomenklatur (SCHWEIZER et al. 
2006, MOLL et al. 2008) auf die Verwendung des Begriffs „Zytokeratine“ (CK) zugunsten des 
favorisierten Ausdrucks „Keratine“ (K) verzichtet. 
2.2.1 Epithelgewebe: Grundzüge von Aufbau und Funktion 
Bei Epithelien handelt es sich neben Nerven-, Muskel- und Bindegewebe um eine Form der 
Grundgewebe. Im Zuge der Embryogenese gehen Epithelien aus allen drei Keimblättern hervor. 
Sie stellen geschlossene und flächenhafte Zellverbände dar, welche die äußeren und inneren 
Körperoberflächen bedecken, Hohlorgane auskleiden und das Eigengewebe von Drüsen inklu-
sive ihrer Ausführungsgänge bilden. Je nach Lokalisation weisen sie unterschiedliche Funktio-
nen auf. In Organen wie der Haut dienen sie dem Schutz bei physikalischen Wechselwirkungen 
(Schutzepithelien). Epithelien wie jene des Magen-Darm-Traktes übernehmen resorptive, se- 
und exkretorische Aufgaben (Stoffwechselepithelien). Daneben dienen sie in der Haut, in der 
Nase, im Ohr und auf der Zunge auch der Perzeption von Sinnesreizen (Sinnesepithelien). In 
Anpassung an diese Aufgaben können Epithelzellen unterschiedliche Zellformen (abgeflacht, 
kubisch und hochprismatisch) sowie spezielle Oberflächendifferenzierungen aufweisen. So 
werden je nach Organ und Funktionsweise z. B. Mikrovilli, Stereozilien, Kinozilien oder eine 
sogenannte Crusta ausgebildet. Im Vergleich zu anderen Geweben besitzen Epithelien sowohl 
auf der Ebene der Einzelzelle als auch des Zellverbands eine Polarität. Sie liegen stets einer 
Basallamina an, welche sie an das darunterliegende Bindegewebe koppelt. Der Kontakt zur 
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Basallamina wird über, zum Teil aus Keratinen bestehende, spezifische Verankerungsstruktu-
ren (Hemidesmosomen) hergestellt. Je nach Organisationsform des Zellverbandes haben mehr 
oder weniger Zellen Kontakt zur Basallamina bzw. Epitheloberfläche. Bei einfachen einschich-
tigen Epithelien (z. B. Dünndarm und Endometrium) haben alle Zellen sowohl Kontakt zur 
Oberfläche als auch zur Basallamina. Bei mehrreihigen Epithelien (z. B. luftleitende Wege und 
Samenleiter) sitzen alle Zellen der Basallamina auf, nicht jede Zelle erreicht jedoch die Ober-
fläche. Im Fall von mehrschichtigen Epithelien (z. B. Epidermis und Kornea) haben die mittle-
ren Lagen keinen Kontakt zu den genannten Grenzflächen. Kennzeichnend für Epithelien sind 
die dichte Aneinanderlagerung von Zellen mit daraus resultierenden schmalen, ca. 10-30 nm 
weiten Zwischenzellräumen sowie die Ausbildung spezialisierter Zellkontakte (Zonula 
occludens und Desmosomen Typ-1 = Macula adhaerens). Darüber hinaus ist der weitgehende 
Mangel an Interzellularsubstanz für epitheliale Zellverbände charakteristisch (SAJONSKI und 
SMOLLICH 1969, BUCHER und WARTENBERG 1992, LIEBICH und BUDRAS 2010, 
WELSCH et al. 2014). 
2.2.2 Eigenschaften und Funktionen der Keratine 
Keratine sind die spezifischen Intermediärfilamente von epithelialen Zellen, Haaren und Nä-
geln (LAZARIDES 1980, FRANKE et al. 1981, MOLL et al. 1982, HEID et al. 1988). Sie 
gehören zu einer großen Multigenfamilie mit 54 kodierenden Genen beim Menschen. Als Be-
standteil des Zytoskeletts dienen sie im Wesentlichen der Aufrechterhaltung der Zellintegrität 
(COULOMBE und OMARY 2002, KIM und COULOMBE 2007, MAGIN et al. 2007, MOLL 
et al. 2008), wobei sie vor allem die Widerstandskraft gegenüber mechanischem und osmoti-
schem Stress gewährleisten (FUCHS 1996, COULOMBE und OMARY 2002, OWENS und 
LANE 2003). Ferner sind sie an intrazellulären Transportvorgängen und der Ausbildung der 
Polarität der Zelle (SALAS et al. 1997, AMEEN et al. 2001, ORIOLO et al. 2007) sowie wei-
terhin an intrazellulären Signalkaskaden (OMARY und KU 1997, CAULÍN et al. 2000, 
GILBERT et al. 2004) beteiligt. Gebündelte Keratinfilamente sind als sogenannte Tonofila-
mente wesentliche Bestandteile der Zell-Zell- und Zell-Matrix-Verbindungen (Desmosomen 
und Hemidesmosomen). Sie sind damit essentiell für den Aufbau und die Integrität ganzer 
epithelialer Zellverbände (BUCHER und WARTENBERG 1992, GARROD 1993, KOUKLIS 
et al. 1994). Aufgrund der Ergebnisse von Aminosäuresequenzanalysen und der Untersuchung 
biochemischer Eigenschaften werden Keratine in zwei Subtypen unterteilt:  
- saure Typ-I-Keratine mit einem Molekulargewicht von 40 bis 64 kDa  
- basisch-neutrale Typ-II-Keratine mit einem Molekulargewicht von 52 bis 66 kDa 
Im Vergleich zu anderen Intermediärfilamenten sind Keratine obligate Heterodimerbildner. Die 
Filamente charakterisiert dabei die feste Paarung eines Typ-I-Keratins mit einem Typ-II-
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Keratin (im Verhältnis 1:1). Der Bauplan der Keratinfilamente entspricht dem bereits erwähn-
ten Polymerisationsprinzip der Intermediärfilamente (FUCHS et al. 1981, STEINERT et al. 
1982, SCHILLER et al. 1982, QUINLAN et al. 1985, HATZFELD und FRANKE 1985, 
FUCHS 1988, HERRMANN und AEBI 2000) (vgl. Abb. 2.1, S. 4). Obwohl sie häufig Stütz-
funktionen übernehmen, sind Keratinfilamente nicht als starre Strukturen zu verstehen – sie 
unterliegen vielmehr einem ständigen dynamischen Auf- und Abbau (VIKSTROM et al. 1992, 
MILLER et al. 1993, STEINERT 1993). 
Je nach Expressionsort können epitheliale Keratine, haarfollikelspezifische epitheliale Keratine 
und Haarkeratine unterschieden werden (vgl. Tab. 2.2), wobei diese Keratine in Hautstrukturen 
wie dem Zehenendorgan auch koexprimiert werden können (HEID et al. 1988, MOLL 1993, 
PERRIN et al. 2004, SCHWEIZER et al. 2006, MOLL et al. 2008). Die größte Bedeutung im 
pathologisch-diagnostischen Bereich kommt dabei den epithelialen Keratinen zu (MOLL 1993, 
MOLL et al. 2008). 
2.2.3 Nomenklatur der Keratine 
Die erste schematische Einteilung und Benennung der Keratine erfolgte durch MOLL et al. 
(1982). Diese wurde in den darauffolgenden Jahren fortgeführt und ergänzt (HEID et al. 1988, 
ROGERS et al. 1997, WINTER et al. 1998, LANGBEIN et al. 2002, LANGBEIN et al. 2003, 
ROGERS et al. 2004) sowie entsprechend neuer genetischer Erkenntnisse aktualisiert und kor-
rigiert (HESSE et al. 2001, HESSE et al. 2004, SCHWEIZER et al. 2006). Die Bezeichnung 
der Keratine des Menschen richtet sich dabei nach dem folgenden Schema: K#x (K = Keratin, 
# = Nummer, x = Buchstabe bei Isoformen) (vgl. Tab. 2.2). Bezüglich der Nomenklatur der Ke-
ratine bei anderen Säugern empfehlen SCHWEIZER et al. (2006) für solche Keratine, die den 
humanen Keratinen ortholog sind, eine identische Benennung. 
Tab. 2.2: Einteilung und Nomenklatur der humanen Keratine (SCHWEIZER et al. 2006, MOLL et al. 
2008) 
 Typ I Typ II 
Epitheliale Keratine 
K9, K10, K12, K13, K14, K15, 
K16, K17, K18, K19, K20, K23, 
K24 
K1, K2, K3, K4, K5, K6a, K6b, 




K25, K26, K27, K28 K71, K72, K73, K74, K75 
Haarkeratine 
K31, K32, K33a, K33b, K34, 
K35, K36, K37, K38, K39, K40 




2.2.4 Grundzüge der Keratinexpression beim Menschen 
Unter den Bestandteilen des Zytoskeletts sind die Intermediärfilamente als Marker zur Identi-
fizierung des Ursprungs von Geweben und Zellen am bedeutendsten (MOLL 1993, STEINERT 
1993, HERRMANN et al. 2000). Bereits frühe Untersuchungen wiesen die epithelspezifische 
Expression von Keratinen nach. Schnell zeigte sich dabei, dass bestimmte Keratine nur in be-
stimmten Epithelzelltypen auftreten: die Keratine K8, K18 und K19 sind beispielsweise typisch 
für Zylinderepithelien. Keratine wie K5, K13 und K14 finden sich hingegen ausschließlich in 
komplexen, mehrreihigen und mehrschichtigen Epithelien (vgl. Abb. 2.2, S. 8). Nach MOLL 
(1993) können die Keratine entsprechend ihres Vorkommens grob in zwei Gruppen eingeteilt 
werden: höhermolekulare plattenepitheltypische Keratine und niedermolekulare zylin-
derepitheltypische Keratine. 
▪ Plattenepitheltypische Keratine: 
In der Gruppe der plattenepitheltypischen Keratine zählen die Keratine K5 und K14 zu den 
Basiskeratinen. Sie werden konstant in der Basalschicht aller mehrschichtigen Plattenepithelien 
und mehrreihigen Epithelien (mit K17) sowie in Myoepithelzellen exprimiert. Die übrigen plat-
tenepitheltypischen Keratine gelten nach MOLL (1993) als Reifungskeratine. Bei der Epider-
mis zählen dazu die Keratine K1, K2 und K9 bis K11. Dagegen kommen K3 und K12 als 
spezifische Reifungskeratine in der Kornea vor. Die Keratine K4 und K13 werden typischer-
weise in Plattenepithelien innerer Schleimhäute exprimiert. K6 und K16 sind konstitutive Kom-
ponenten nicht verhornter Plattenepithelien, zeigen aber auch eine sog. abnorme Reifungsbahn 
mit erhöhter Proliferationsrate in der Epidermis an (MOLL 1993). 
▪ Zylinderepitheltypische Keratine: 
Die Keratine K8 und K18 gelten für Zylinderepithelien als Basispaar. Sie werden ausnahmslos 
in allen Zylinderepithelien exprimiert. In einigen parenchymatösen Organen wie z. B. der Leber 
sind K8 und K18 die einzigen exprimierten Keratine. Neben diesem Basispaar gibt es weitere 
additive Keratine, welche in ihrer Expression ein engeres Verteilungsspektrum aufweisen. K19 
wird vor allem in duktalen sowie gastrointestinalen Epithelien und dabei häufig mit K7 als 
gemeinsames Keratinpaar exprimiert. Das erst spät als eigene Keratinart beschriebene K20 
zeigt von den zylinderepitheltypischen Keratinen das engste Spektrum beim Menschen (nahezu 
ausschließlich Magen- und Darmepithel sowie Urothel) und ist daher vor allem in der Tumor-
pathologie von besonderem diagnostischen Wert (MOLL 1993). 
Wie Abb. 2.2 (S. 8) verdeutlicht, ist die Keratinexpression nicht nur für unterschiedliche 
Epithelarten spezifisch, sondern auch für unterschiedliche Zelldifferenzierungen in ein und 
demselben epithelialen Verband. 
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Abb. 2.2: Schematische Darstellung typischer Keratinexpressionsmuster beim Menschen. Die keratin-
exprimierenden Zellen sind rot markiert. Die mittlere Abbildung links zeigt für die Keratine (hier „CK“) 
1, 10, 11 und 2 die Epidermis der Felderhaut, für Keratin 9 die Epidermis der Leistenhaut sowie die 
Keratine 6 und 16 in parakeratotischer, psoriatischer Haut. (Abbildung: MOLL (1993), Bildunterschrift: 
modifiziert nach MOLL (1993)) 
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2.2.5 Diagnostischer Nutzen des immunhistologischen Nachweises von Keratinen 
Der Nachweis von Keratinen ermöglicht die Identifizierung epithelialer Zellen im gesunden 
und pathologischen Zustand (insbesondere Neoplasien) in vivo und in vitro (FRANKE et al. 
1981, GOWN und VOGEL 1982, MOLL et al. 1982, OSBORN und WEBER 1983). Seit den 
80er Jahren wurden die epithelialen Organe und deren Neoplasien beim Menschen anhand der 
von MOLL klassifizierten Keratine K1 bis K20 immunhistologisch ausführlich charakterisiert 
(u. a. MOLL et al. 1982, BÁRTEK et al. 1986, BOSCH et al. 1988, MOLL et al. 1988, 
VOJTĔSEK et al. 1990, BÁRTEK et al. 1991, MOLL 1993, CHU und WEISS 2002, MOLL et 
al. 2008, CHEN et al. 2011). 
Diese Organe exprimieren bestimmte, für sie typische Keratine und weisen damit ein distinktes 
Expressionsmuster auf. Die Expressionsmuster bei neoplastischer Entartung entsprechen denen 
des gesunden Gewebes weitgehend. Somit ist der Nachweis von (einzelnen) Keratinen ein wert-
volles diagnostisches Mittel bei der Identifizierung epithelialer Neoplasien (MOLL 1993, CHU 
und WEISS 2002, OSHIMA 2007, MOLL et al. 2008). Insbesondere bei schlecht differenzier-
ten Tumoren sowie Metastasen, deren Ursprung anhand anderer Untersuchungen nicht ermit-
telbar ist, kann ein Keratinscreening daher zur genaueren Diagnose führen. Nicht immer bleiben 
die Expressionsmuster in Neoplasien jedoch erhalten: In Untersuchungen von MOLL (1993) 
zeigten schlechter differenzierte Tumoren zum Teil eine verminderte Expressionsstärke der für 
das Ursprungsgewebe typischen Keratine. Auch das völlige Fehlen des organtypischen Kera-
tinmusters und die Expression gewebs- und zelluntypischer Keratine konnten beobachtet wer-
den (MOLL 1993, MOLL 1998). 
2.3 Keratinexpression beim Hund: gesundes Gewebe und Neoplasien 
Die Immunoreaktivität kommerziell erhältlicher anti-humaner Anti-Keratin-Antikörper konnte 
in mehreren Studien auch an kaninem epithelialem Gewebe nachgewiesen werden (u. a. 
CARDONA et al. 1989, VOS et al. 1989, VOS et al. 1992a, 1992b, VOS et al. 1993c). Der 
Einsatz unterschiedlicher monoklonaler Antikörper zeigte dabei dem Menschen ähnlich gestal-
tete Keratinexpressionsmuster auf (DESNOYERS et al. 1990, VOS et al. 1992a, 1992b). 
Gleichwohl wurde deutlich, dass sich diese Expressionsmuster nicht konsequent mit denen des 
Menschen oder anderer Tierarten decken (VOS et al. 1992a, 1992b, RICKMEYER 2018). 
In Anlehnung an die Verwendung von Anti-Keratin-Antikörpern im Bereich der Humanmedi-
zin wurden schließlich auch beim Hund diverse Studien zur Differenzierung epithelialer Ge-
webe anhand der Expression von Keratinen durchgeführt. Dafür wurden sowohl gesunde als 
auch pathologisch veränderte Gewebe, insbesondere Tumoren, herangezogen (CARDONA et 
al. 1989, VOS et al. 1989, DESNOYERS et al. 1990, VOS et al. 1992a, 1992b, VOS et al. 
1993c, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, WALTER 2000, KOZAKI et al. 2001, 
PIEPER et al. 2015, RICKMEYER 2018). Die Studien verwendeten teilweise unterschiedliche 
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anti-humane Antikörper und Fixierungsmethoden, was eine direkte Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse erschwert. 
Einen Überblick über den aktuellen Kenntnisstand der Expression ausgewählter Keratine in 
Organen und Tumoren beim Hund geben die folgenden Ausführungen. Dabei wird auf den 
Expressionskatalog der kaninen Keratine von RICKMEYER (2018) aufgrund der im Vergleich 
zu dieser Arbeit identischen Aufarbeitung des Probenmaterials und der Verwendung der glei-
chen Antikörperklone detaillierter eingegangen. 
2.3.1 Harnblase 
Im Aufbau entspricht die Harnblase einem häutig-muskulären Schlauch. Innen wird die sie von 
einem Urothel (Übergangsepithel, Epithelium transitionale) ausgekleidet. Dieses Urothel kann 
je nach Füllungs-/Dehnungszustand der Harnblase in der Anzahl seiner Zelllagen variieren (von 
nur 2 bis 3 Zelllagen in gedehntem bis hin zu 14 Zelllagen in entspanntem Zustand). Zum 
Schutz vor dem hypertonen Harn sowie als „Membranreserve“ für die Dehnung zeigen die lu-
minalen Urothelzellen als besondere Oberflächenmodifikation eine Verdickung ihrer apikalen 
Zellmembranen (sogenannte Crusta). Auf die Tunica mucosa folgen eine dreilagige Tunica 
muscularis und eine Tunica serosa (WEYRAUCH et al. 2009, LIEBICH und BUDRAS 2010, 
WELSCH et al. 2014).  
2.3.1.1 Epitheliale Tumoren der Harnblase 
Entsprechend der internationalen Empfehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klas-
sifikation der Tumoren der Haustiere können folgende epitheliale Tumoren unterschieden wer-
den: Papillom, Adenom, Übergangszellkarzinom, Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom und 
undifferenziertes Karzinom (MEUTEN et al. 2004). 
Übergangszellkarzinome (transitional cell carcinomas, TCC) sind die häufigsten Tumoren der 
Harnblase und stellen ca. 2 Prozent aller malignen Neoplasien beim Hund dar. Sie sind typisch 
für ältere Hunde und treten am häufigsten im Bereich des Trigonum vesicae auf. Je nach Wach-
stumsform können sie in papillär (50 %) und nicht-papillär (50 %) sowie zudem in infiltrativ 
(90 %) und nicht-infiltrativ (10 %) eingeteilt werden (MEUTEN et al. 2004, MEUTEN und 
MEUTEN 2017). Die infiltrativen Wuchsformen neigen stärker zur Metastasierung, wobei die 
nicht-papilläre Variante mit 100 % die höchste Metastasierungsrate aufweist (MEUTEN et al. 
2004). 
2.3.1.2 Keratinexpression der Harnblase 
Die Keratinexpression der gesunden Harnblase stellt sich in mehreren Untersuchungen als kom-
plex und heterogen dar (vgl. Tab. 2.3, S. 11). In der umfassenden Studie von RICKMEYER 
(2018) zeigte sich in allen Schichten des Urothels eine Expression der zylinderepitheltypischen 
Keratine K19 sowie im Großteil der Fälle K7 und K8. K13 und K20 wurden hingegen in weni-
ger als der Hälfte der Proben exprimiert. Demgegenüber waren alle Proben K14-negativ. Die 
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Beobachtungen von RICKMEYER (2018) decken sich mit denen vorangegangener Untersu-
chungen zum gesunden Urothel der Harnblase (CARDONA et al. 1989, VOS et al. 1992b, 
ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, RAMOS-VARA et al. 2003).  
Bezüglich neoplastischer Zelltransformation lassen die Studien von ESPINOSA DE LOS 
MONTEROS et al. (1999), RAMOS-VARA et al. (2003) und HÖINGHAUS (2004) eine weit-
gehende Konservierung des Expressionsmusters vermuten. RAMOS-VARA et al. (2003) wie-
sen dementsprechend in allen TCC eine K7-Expression nach, in über der Hälfte der Proben war 
zudem K20 nachweisbar. Ein vergleichbarer Phänotyp lag in den zugehörigen Metastasen vor. 
Im Zuge der immunzytologischen Untersuchungen von HÖINGHAUS (2004) war K7 ebenfalls 
durchgehend in allen TCC nachweisbar. Demgegenüber zeigte sich bei ESPINOSA DE LOS 
MONTEROS et al. (1999) jedoch für K7, wie auch für K20, ein uneinheitliches Bild. 
Andere Tumoren als TCC wurden nur in geringen Fallzahlen untersucht und weisen ebenfalls 
kein einheitliches Expressionsverhalten auf. Papillome und Plattenepithelkarzinome des 
Urothels sowie undifferenzierte Karzinome waren teilweise K7- und K20-positiv (RAMOS-
VARA et al. 2003, HÖINGHAUS et al. 2007). 
Tab. 2.3: Keratinexpression in den verschiedenen Zelllagen des nicht neoplastisch veränderten Harn-
blasenurothels sowie in Übergangszellkarzinomen (TCC) der Harnblase beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 









+ E,L,Ra,V   - V + V + E,Ra 
Urothel, intermediäre 
Schicht† 
± Ri ± Ri ± Ri - Ri + Ri ± Ri 
Urothel, superfiziale 
Lage† 




- C    ± E,Ra 
Legende: † nur bei RICKMEYER (2018) Unterscheidung von intermediärer Schicht und superfizialer 
Lage, bei anderen Autoren zusammengefasst als suprabasale Schicht; + = positiv, - = negativ, ± = inner-
halb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen Proben, C CARDONA et al. (1989), V VOS 
et al. (1992b), E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), Ra RAMOS-VARA et al. (2003), 
H HÖINGHAUS (2004), L LEROY et al. (2004), Ri RICKMEYER (2018) 
2.3.2 Prostata 
Die Prostata ist eine männliche, akzessorische Geschlechtsdrüse, welche einen Teil der Samen-
flüssigkeit produziert. Sie wird in ein eigenständiges Corpus prostatae und eine in die Wand 
der Harnröhre eingelagerte Pars disseminata unterteilt. Beide Anteile stellen sich beim Hund 
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als eine tubuloazinäre, seröse, apokrine Drüse dar. Das Drüsenepithel wie auch das intraglan-
duläre Gangepithel sind mehrreihig, iso- bis hochprismatisch und sekretorisch aktiv. Neben den 
Hauptzellen finden sich darin basale Stammzellen (Basalzellen) sowie endokrine Einzelzellen. 
Das einfache hochprismatische Epithel der Ausführungsgänge geht im Bereich der Mündung 
in die Urethra in ein Urothel über. Umgeben wird das Drüsengewebe von einem bindegewebig-
elastisch-muskulären Stroma. Seine Abgrenzung erfährt das Organ durch eine aus einer mus-
kulären und einer faserigen Schicht bestehenden Kapsel (WEYRAUCH et al. 2009, LIEBICH 
und BUDRAS 2010, WELSCH et al. 2014). 
2.3.2.1 Epitheliale Tumoren der Prostata 
Entsprechend der internationalen Empfehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klas-
sifikation der Tumoren der Haustiere wird beim Hund zwischen einer Prostatahyperplasie und 
Adenokarzinomen unterschieden (KENNEDY et al. 1998). 
Bei der Prostatahyperplasie handelt es sich um eine häufige, benigne Vergrößerung der Pro-
stata, welche auf eine Hyperplasie des Drüsengewebes und/oder des fibromuskulären Stromas 
zurückzuführen ist. Nahezu bei allen unkastrierten Rüden entwickelt sich eine solche Prostata-
veränderung, wobei die Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt. Demgegenüber steht das sel-
tene Adenokarzinom. Am häufigsten zeigt dieses ein intraalveoläres Wachstum, welches durch 
papilläre Protrusionen in die Drüsenlumina gekennzeichnet ist. Daneben findet sich beim Hund 
eine azinäre Form, bei welcher (teils mit Tumorzellen gefüllte) Azini ausgebildet werden. 
Adenokarzinome der Prostata weisen ein aggressives Wachstum auf und metastasieren häufig 
(KENNEDY et al. 1998, DALEN und MACLACHLAN 2017). 
2.3.2.2 Keratinexpression der Prostata 
Aufgrund der Verwendung als Modell für den Menschen sind die kanine Prostata sowie Pro-
statakarzinome seit Jahrzehnten von wissenschaftlichem Interesse (LEROY et al. 2007, LAI et 
al. 2008b) und daher bezüglich ihrer Keratinexpression genauer erforscht (vgl. Tab. 2.4, S. 13).  
Die Hauptzellen und Stammzellen sind nach RICKMEYER (2018) immunhistologisch positiv 
für die Keratine K7, K8 und K19. In den basalen Stammzellen konnte zudem die Expression 
von K13 sowie teilweise K20 festgestellt werden. Die duktalen Anteile der Prostata waren po-
sitiv für die Keratine K7, K8, K14 und K19 sowie in einem Teil der Proben für K13 und K20. 
VOS et al. (1992b) wiesen entgegen GRIECO et al. (2003), LAI et al. (2008b) und 
RICKMEYER (2018) in einem Teil der Proben auch in den Haupt- und Basalzellen K14 nach. 
Das Urothel im Bereich der Prostata wies mit den Keratinen K7, K8, K13 und K19 sowie in 
wenigen Fällen K20 eine der Harnblase ähnliche Expression auf. Insgesamt ergeben die Unter-
suchungen der gesunden Prostata ein sehr heterogenes Bild (vgl. Tab. 2.4, S. 13). 
In untersuchten Fällen von Adenokarzinomen waren bei ESPINOSA DE LOS MONTEROS et 
al. (1999) die Hälfte K7-positiv und ein Viertel K20-positiv. Ähnliche Ergebnisse führen auch 
SORENMO et al. (2003) und LEROY et al. (2004) für K7 auf. Bei Proteinanalysen von  
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LEROY et al. (2007) konnte in Prostatakarzinomen eine Konservierung von K7 und K8 nach-
gewiesen werden. Deren Expression war in diesen zudem deutlich erhöht. Die Expression von 
K14 (LAI et al. 2008a) sowie K20 (ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999) fiel zwi-
schen den einzelnen Proben innerhalb der Studien unterschiedlich aus. 
Tab. 2.4: Keratinexpression in den verschiedenen Zellpopulationen des nicht neoplastisch veränderten 
Epithels der Prostata sowie in Adenokarzinomen der Prostata beim Hund 































+ Le**  ± La*  ± E 
Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, V VOS et al. (1992b), E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), G GRIECO et al. (2003), 
S SORENMO et al. (2003), Le* LEROY et al. (2004), Le** LEROY et al. (2007), La* LAI et al. (2008a), 
La** LAI et al. (2008b), Ri  RICKMEYER (2018) 
2.3.3 Maulschleimhaut 
Das Epithel der Maulschleimhaut (Epithelium mucosae) ist ein mehrschichtiges, überwiegend 
nicht-verhorntes Plattenepithel. Es können jedoch insbesondere im Bereich von Gaumen, Zun-
genrücken und Zahnfleisch ausgeprägte Verhornungen auftreten. Eingelagert in das Epithel fin-
den sich neben Langerhans-Zellen und Merkel-Zellen auch Melanozyten. Im angrenzenden 
subepithelialen Bindegewebe ist ein deutlicher Papillarkörper zur mechanischen Verankerung 
des Epithels ausgebildet. Je nach Lokalisation in der Maulhöhle treten muköse, seröse und ge-
mischte Speicheldrüsen, lymphatische Einrichtungen oder auch Knochen und quergestreifte 
Muskulatur in enger Nachbarschaft zum Oberflächenepithel auf (LIEBICH und BUDRAS 
2010, WELSCH et al. 2014). 
2.3.3.1 Epitheliale Tumoren der Maulschleimhaut 
Entsprechend der internationalen Empfehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klas-
sifikation der Tumoren der Haustiere können beim Hund folgende epitheliale Tumoren der 
Maulschleimhaut unterschieden werden: virales filiformes Papillom, Plattenepithelpapillom, 
virales Fibropapillom, Adenom, Plattenepithelkarzinom, verruköses Karzinom, Adenokarzi-
nom und undifferenziertes Karzinom (HEAD et al. 2003). 
Plattenepithelkarzinome (PEK) der Maulschleimhaut sind die häufigsten epithelialen Tumoren 
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in der Maulhöhle beim Hund. Sie können primär von den Tonsillen, der Gingiva, den Lippen, 
der Zunge, den Wangen sowie von Gaumen und Pharynx ausgehen. Je nach Region variiert das 
biologische Verhalten oraler PEK. So liegt das Risiko für eine Metastasierung in die regionären 
Lymphknoten allgemein bei 10 bis 20 Prozent, für PEK im Bereich der Tonsille und des Zun-
gengrundes wurde hingegen eine Metastasierungsrate von bis zu 73 Prozent beobachtet. PEK 
der Gingiva (wie auch der Tonsille und der Zunge) rezidivieren häufig. Sie weisen zudem ein 
sehr aggressives Wachstum vor allem in benachbarte Knochenstrukturen auf (HEAD et al. 
2003, LIPTAK und WITHROW 2007, MUNDAY et al. 2017). Gemäß der WHO-
Klassifizierung können PEK histologisch gut oder schlecht differenziert vorliegen. Neben einer 
erhaltenen Plattenepithelschichtung können weiterhin auch Verhornungen in Form von sog. 
Keratinperlen eine gute Differenzierung anzeigen (HEAD et al. 2003). 
2.3.3.2 Keratinexpression der Maulschleimhaut 
Nach RICKMEYER (2018) zeigt das gesunde Mukosaepithel von Wange, Zunge, Gaumen-
mandel und Zahnfleisch eine Expression der Keratine K13 und K14. K14 konnte hierbei am 
stärksten in der basalen Zelllage nachgewiesen werden. Alle Schichten des mukosalen Epithels 
waren dagegen homogen positiv für K13. Keine Reaktion zeigte sich hinsichtlich der zylin-
derepitheltypischen Keratine K7, K8, K19 und K20. Eine Ausnahme hiervon stellt die Schleim-
haut im Bereich der Gaumenmandel dar, da hier im Plattenepithel teilweise K19-positive Zellen 
vorlagen. Untersuchungen von VOS et al. (1992a), ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 
(1999), ARZI et al. (2011) und FULTON et al. (2014) zeigten ein übereinstimmendes Reakti-
onsbild, allerdings konnten FULTON et al. (2014) zusätzlich K19 im Bereich der Gingiva nach-
weisen. Im Vergleich zum Plattenepithel der Epidermis (vgl. Kap. 2.3.4, S. 15ff.) ist das nicht 
neoplastisch veränderte orale Plattenepithel deutlich positiv für K13 (RICKMEYER 2018). 
Das Keratinmuster oraler PEK beim Hund wurde erstmals von FULTON et al. (2014) unter-
sucht. Dort zeigten PEK des Zahnfleisches eine Konvervierung der Keratinexpression des ge-
sunden Gewebes. Insgesamt ist das Keratinmuster sowohl des nicht neoplastisch veränderten 
Maulschleimhautepithels des Hundes als auch der kaninen oralen PEK in den Studien, abgese-
hen von K19, konstant und damit relativ distinkt (vgl. Tab. 2.5).  
Tab. 2.5: Keratinexpression in nicht neoplastisch verändertem Mukosaepithel sowie in Plat-
tenepithelkarzinomen (PEK) der Maulschleimhaut beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 




PEK - F - F  + F + F  
Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, V VOS et al. (1992a), E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), A ARZI et al. (2011), 
F FULTON et al. (2014), Ri RICKMEYER (2018) 
LITERATURÜBERSICHT 15 
2.3.4 Haut 
Die Haut besteht aus der Epidermis (Oberhaut), der Dermis (Lederhaut) und der sich in der 
Tiefe anschließenden Subkutis (Unterhaut). 
Die Epidermis ist durch ein mehrschichtig verhorntes Plattenepithel gekennzeichnet, welches 
in ein Stratum basale und Stratum spinosum (zusammen als Stratum germinativum bezeichnet), 
Stratum granulosum, Stratum lucidum (nur im Bereich des Nasenspiegels und Sohlenballens 
ausgebildet) und Stratum corneum unterteilt wird. Als Besonderheit kann die Epidermis eine 
Vielzahl von Modifikationen aufweisen: Durch spezielle Umbauvorgänge differenzieren sich 
aus den Epithelzellen Haare, Hufe, Klauen, Krallen und Hörner. In der Dermis und Subkutis 
können daneben Talg- und Schweißdrüsen bzw. als Variante der Letztgenannten die Milch-
drüse ausgebildet sein. Neben den Keratinozyten finden sich in die Epidermis eingelagerte Me-
lanozyten, Langerhans-Zellen und Merkel-Zellen. Je nach Lokalisation können die Anzahl der 
epidermalen Zelllagen und das Vorhandensein von adnexalen Hautstrukturen variieren. Unbe-
haarte oder haararme Hautregionen weisen eine deutlich dickere Oberhaut und stärkere Ver-
hornung auf als behaarte Haut. Die Regeneration der Epidermis erfolgt ausgehend vom Stratum 
germinativum (LIEBICH und BUDRAS 2010, WELSCH et al. 2014). 
Die in der Epidermis stattfindende Keratinisierung (verstärkte Bildung von Keratinen, Keratin-
filament-assoziierten Proteinen (Filaggrinen) und von membrane coating granules) und an-
schließende Verhornung (Nekrobiose und starke Quervernetzung der Keratinfilamente) der 
Keratinozyten sind komplexe, streng regulierte Prozesse und wesentlich an das Vorhandensein 
von Keratinen gebunden (ECKHART et al. 2013). Die Keratinfilamente werden dabei unter-
einander mittels der Filaggrine durch Disulfidbrückenbildung zu einem intrazellulären Fila-
ment-Matrix-Komplex „verbacken“. Die Zellen verbinden sich anschließend mithilfe von 
membrane coating material (u. a. bestehend aus Phospholipiden und Enzymen) und Interzellu-
larkitt (v. a. Acylglykosylceramide) zu einer schwerlöslichen, festen, wasserabweisenden 
Masse – der Hornschicht. Die Hornzellen bestehen nach Austrocknung zu ca. 80 Prozent aus 
Keratinen, was die außerordentliche Bedeutung dieser Intermediärfilamentproteine für die Bar-
riere- und Schutzfunktion der Haut verdeutlicht (BRAGULLA et al. 2009, LIEBICH und 
BUDRAS 2010, ECKHART et al. 2013, WELSCH et al. 2014). 
2.3.4.1 Epitheliale Tumoren der Epidermis 
Die internationale Empfehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klassifikation von 
Tumoren bei den Haustieren sieht bei den epithelialen Tumoren der Haut eine Unterscheidung 
in Tumoren der Epidermis, Tumoren mit adnexaler Differenzierung und Tumoren ohne adnex-
ale oder plattenepitheliale (squamöse) Differenzierung vor. Die Tumoren der Epidermis werden 
dabei wie folgt histologisch weiter unterteilt in: Papillom, inverses Papillom, aktinische Kera-
tose, multizentrisches Plattenepithelkarzinom in situ, Plattenepithelkarzinom und baso-
squamöses Karzinom (GOLDSCHMIDT et al. 1998). 
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Plattenepithelkarzinome (PEK) sind relativ häufig auftretende, maligne Hauttumoren, welche 
eine Differenzierung hin zu Keratinozyten zeigen. Häufigste Ursache ist eine Exposition ge-
genüber UV-Strahlung, sodass insbesondere eine starke Einwirkung von Sonnenlicht und we-
nig behaarte, helle Hautareale bzw. Hunderassen eine Prädisposition darstellen. PEK sind 
typischerweise durch ein lokal destruktives Wachstum gekennzeichnet und neigen zur Meta-
stasierung. Diese ist jedoch von unterschiedlichen Faktoren abhängig: durch UV-Strahlung in-
itiierte Tumoren metastasieren eher langsam und vornehmlich in die regionären Lymphknoten, 
PEK im Bereich der Krallen zeigen beim Ausbleiben einer rechtzeitigen Amputation hingegen 
eine hohe und schnelle Metastasierungsrate (MAULDIN und PETERS-KENNEDY 2015, 
GOLDSCHMIDT und GOLDSCHMIDT 2017).  
Allgemein können histologisch gut und schlecht differenzierte PEK unterschieden werden. Gut 
differenzierte Tumoren zeigen wie auch bei der Maulschleimhaut u. a. deutliche Anzeichen ei-
ner Verhornung (insbesondere in Form von Keratinperlen) sowie teils deutliche Zell-Zell- 
Verbindungen. Akantholytische PEK und Spindelzellplattenepithelkarzinome sind zwei  
seltene Sonderformen. Sie stellen durch ihre pseudoglanduläre bzw. spindelzellige  
Morphologie eine diagnostische Herausforderung dar (GOLDSCHMIDT et al. 1998,  
GOLDSCHMIDT und GOLDSCHMIDT 2017). 
2.3.4.2 Keratinexpression der Epidermis 
Die Keratinexpression der gesunden kaninen Epidermis ist immunhistologisch gut untersucht 
(vgl. Tab. 2.6, S. 17). Dabei ist eine starke Expression des Basiskeratins K14 in den Zellen des 
Stratum basale charakteristisch, wohingegen in der gesamten Oberhaut keine Reaktion mit den 
Antikörpern gegen die Keratine K7 und K19 auftrat (WALTER 2001, RICKMEYER 2018). 
Auch K13 ist in den basalen Zellen nachweisbar (RICKMEYER 2018), wenn auch nicht mit 
einer stark ausgeprägten Reaktion. Wie auch selten in der Epidermis des Menschen (MOLL 
1993) konnte in wenigen Fällen bei RICKMEYER (2018) eine K8-Expression in der kaninen 
Epidermis beobachtet werden. Ferner wiesen ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) 
und RICKMEYER (2018) eine starke K20-Expression in basal gelegenen Einzelzellen inner-
halb der Epidermis nach. Bei diesen handelt es sich aufgrund histomorphologischer Kriterien 
allerdings am ehesten um intraepidermale Merkel-Zellen.  
Auch die Hauttumoren wurden immunhistologisch anhand mehrerer teils unterschiedlicher An-
tikörperklone untersucht (WALTER 2000, JASIK et al. 2009, PIEPER et al. 2015). Interessant 
ist das Fehlen von K14 in 25 untersuchten PEK bei WALTER (2000), wohingegen in derselben 
Arbeit in anderen Tumoren der Epidermis (u. a. Papillome, Keratoakanthome und Basalzellkar-
zinome) eine K14-Expression nachgewiesen wurde. Dies steht in deutlichem Kontrast zu Un-
tersuchungen von PIEPER et al. (2015), bei denen eine Konservierung der K14-Expression in 
den PEK vorlag. Die Keratine K7, K8, K13, K19 und K20 werden nach WALTER (2000) in 
Plattenepithelkarzinomen der Haut nicht exprimiert. 
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Tab. 2.6: Keratinexpression in nicht neoplastisch veränderter Epidermis (exkl. Merkelzellen) sowie in 
Plattenepithelkarzinomen (PEK) der Haut beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 















±  P,Ri  
-  K,Ri,W** -  E,Ri,W** 




Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), W* WALTER (2000), K KOZAKI et al. (2001), 
W** WALTER (2001), P PIEPER et al. (2015), Ri RICKMEYER (2018) 
2.3.5 Lunge 
In ihrem Aufbau entspricht die Lunge im weiteren Sinne einer tubuloalveolären Drüse. Dabei 
lässt sie sich in einen luftleitenden Abschnitt (Bronchioli principales bis Bronchioli terminales) 
und einen Alveolarraum (Ductus alveolares bis Sacculi alveolares), in welchem der Gasaus-
tausch erfolgt, einteilen. Den Übergang dieser Abschnitte bilden die Bronchioli respiratorii. 
Durch die unterschiedlichen Aufgaben der Anteile sind diese mit einem unterschiedlichen 
Epithel ausgestattet: Das mehrreihige Flimmerepithel der luftleitenden Wege (respiratorisches 
Epithel) reinigt, befeuchtet und erwärmt die Atemluft; im Bereich des einschichtigen, flachen 
Epithels von Ductuli alveolares und Sacculi alveolares (bestehend aus Typ-I- und Typ-II-
Pneumozyten) erfolgt der Gasaustausch. Die beiden Epithelarten gehen in den Bronchioli respi-
ratorii über ein einschichtiges, prismatisches Epithel ineinander über. Die Typ-I-Pneumozyten 
der Alveolen und Sacculi alveolares gelten als ausdifferenziert und postmitotisch. Sie sind we-
sentliche Bestandteile der Blut-Luft-Schranke. Die daneben auftretenden Typ-II-Pneumozyten 
bilden das die Oberflächenspannung reduzierende Surfactant. Ferner dienen sie als Vorläufer-
zellen der Typ-I-Pneumozyten (LIEBICH und BUDRAS 2010, WELSCH et al. 2014) (vgl. 
Tab. 2.7, S.17f.).  
Tab. 2.7: Vorkommen und Hauptfunktion der Epithelzellpopulationen in der Lunge des Hundes 








endokrine Zellen Hormonproduktion 
 
18  LITERATURÜBERSICHT 
Tab. 2.7 (Fortsetzung): Vorkommen und Hauptfunktion der Epithelzellpopulationen in der Lunge des 
Hundes 
Region Zellpopulation Hauptfunktion 
Luftleitendes 
System 
Glandulae bronchiales Drüsenzellen Oberflächenschutz 
 
Myoepithelzellen 
Unterstützung der  
Sekretabgabe 
endokrine Zellen Hormonproduktion 







2.3.5.1 Epitheliale Tumoren der Lunge 
Die Einteilung der epithelialen Lungentumoren ist aufgrund der verschiedenen Zellpopulatio-
nen schwierig: Der Ursprung (bronchial, Bronchialdrüsen, bronchoalveolär) oder die Histomor-
phologie (Adenom, Plattenepithelkarzinom, Klein- und Großzellkarzinom) können hierfür 
herangezogen werden (WILSON 2017). Die aktuell gültige Fassung der internationalen Emp-
fehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klassifikation von Tumoren bei den Haustie-
ren orientiert sich an der damaligen WHO-Klassifikation beim Menschen und nimmt folgende 
Unterteilung vor: Papillom, papilläres Adenom, bronchoalveoläres Adenom, Bronchialdrüsen-
karzinom, Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom (papillär, azinär, solide und gemischt, bron-
choalveoläres Karzinom), Kleinzellkarzinom, Großzellkarzinom, neuroendokriner Tumor, 
Lungenblastom und kombiniertes Karzinom (DUNGWORTH  et al. 1999).  
In der Humanmedizin hat sich aufgrund neuer klinischer und molekularbiologischer Erkennt-
nisse eine von dieser Nomenklatur abweichende neue Einteilung der Lungentumoren durchge-
setzt (TRAVIS et al. 2011, TRAVIS et al. 2013). Seit 2015 stellt sie die aktuelle WHO-
Klassifikation in der Humanmedizin (TRAVIS 2015) dar. Unter anderem sieht diese die Be-
zeichnung für die in der vorliegenden Arbeit untersuchten „bronchoalveolären“ Karzinome 
nicht mehr vor, da sich dahinter (bzgl. klinischer Symptomatik und biologischem Verhalten) 
mehrere unterschiedliche Entitäten verbergen (TRAVIS et al. 2011). Obwohl auch für die Tu-
moren der Haustiere relevant, kann letztgenannte Klassifikation aufgrund fehlender Studien zu 
biologischen und prognostischen Eigenschaften für den Hund allerdings nicht ohne weiteres 
übernommen werden (CASWELL und WILLIAMS 2015). 
Pirmäre Lungentumoren sind beim Hund mit einem Prozent aller diagnostizierten Tumoren 
selten (WITHROW 2007), wobei das bronchoalveoläre Karzinom (bronchoalveolar carci-
noma, BAC) hierbei den vorherrschenden Tumortyp darstellt (WILSON 2017). Histogenetisch 
entstammen BAC den Typ-II-Pneumozyten oder den Clara-Zellen (ESPINOZA et al. 1984).  
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Sie weisen ein überwiegend gut differenziertes Erscheinungsbild mit einem alveolären Wach-
stumsmuster auf, wodurch eine Unterscheidung gegenüber Adenomen schwierig ist. Demge-
genüber finden sich in den BAC jedoch teils auch Differenzierungen hin zu einer destruktiven, 
meist papillären Wuchsform, wobei eine Abgrenzung zu papillären Adenokarzinomen nicht 
immer möglich ist (DUNGWORTH et al. 1999). BAC wachsen zwar lokal invasiv, metastasie-
ren jedoch sehr selten. Der Nachweis von squamösen Anteilen oder vermehrter Schleimpro-
duktion innerhalb eines BAC stellt ein Zeichen erhöhter Malignität dar (DUNGWORTH et al. 
1999, CASWELL und WILLIAMS 2015). Das „bronchoalveoläre Karzinom“ der WHO-
Klassifikation der Haustiere aus dem Jahr 1999 (DUNGWORTH et al. 1999) entspricht in der 
aktuellen humanen WHO-Klassifizierung (TRAVIS et al. 2011, TRAVIS 2015), je nach den 
histomorphologischen Eigenschaften, der atypischen adenomatösen Hyperplasie, dem Adeno-
carcinoma in situ oder dem minimalinvasiven, lepidisch-prädominanten bzw. invasiv-muzinö-
sen Adenokarzinom.  
Die histomorphologische Unterscheidung zwischen den primären und den in der Lunge deutlich 
häufiger auftretenden sekundären Tumoren (Metastasen) kann eine Herausforderung darstellen 
(WILSON 2017), ist jedoch für das Behandlungsprotokoll von entscheidender Bedeutung 
(WITHROW 2007). 
2.3.5.2 Keratinexpression der Lunge 
Zur Keratinexpression der kaninen Lunge (vgl. Tab. 2.8) liegen trotz tumordiagnostischer Re-
levanz (Unterscheidung zwischen Primärtumor und Metastase) nur wenige Studien vor. Durch 
die unterschiedlichen Zellpopulationen ergibt sich ein heterogenes Expressionsbild.  
Tab. 2.8: Keratinexpression in nicht neoplastisch verändertem Bronchial- und Alveolarepithel der 
Lunge sowie in bronchoalveolären Karzinomen (BAC) beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 
Respirat. Epithel,  
suprabasale Zellen 
(exkl. Becherzellen) 
+ Ri,V + Ri ± Ri - Ri,V + Ri - E,Ri 
Respirat. Epithel,  
Becherzellen 
+ Ri,V - Ri - Ri - Ri,V + Ri - E,Ri 
Respirat. Epithel,  
Basalzellen 
± Ri ±  Ri + Ri - Ri,V + Ri - E,Ri 
Pneumozyten Typ I 
- E  
+ Ri,V 








BAC - E - C    - E 
Legende: Respirat. = Respiratorisches, + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen 
von positiven und negativen Proben, C CARDONA et al. (1989), V VOS et al. (1992b), E ESPINOSA DE 
LOS MONTEROS et al. (1999), Ri RICKMEYER (2018) 
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Für das respiratorische Epithel der luftleitenden Wege ist die Expression der Keratine einfacher 
Epithelien (K7, K8, K19) typisch, auch wenn sie nicht in allen Zellpopulationen des Epithels 
gleichermaßen vorliegt. Zusätzlich konnte im Vergleich zum gasaustauschenden Epithel K13 
nachgewiesen werden. Eine K14- oder K20-Expression fand sich bei den Untersuchungen we-
der im Bereich des luftleitenden noch des gasaustauschenden (Typ-I- und Typ-II-Pneumo-
zyten) Abschnitts der Lunge (VOS et al. 1992b, RICKMEYER 2018). Eine Differenzierung 
der für einige Lungentumoren als Ursprungszellen diskutierten Clara-Zellen (s. o.) wurde in 
keiner der Studien durchgeführt. 
ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) ermittelten für alle 6 untersuchten BAC einen 
K7- und K20-negativen Phänotyp. Somit scheint für K7 ein Expressionsverlust in BAC gegen-
über deren möglichen Ursprungszellen (Typ-II-Pneumozyten) vorzuliegen. Ein ähnliches Bild 
zeigt sich für das Keratin K8 (CARDONA et al. 1989). 
2.3.6 Magen 
Der Hund besitzt einen einhöhligen, einfachen Magen, der vollständig von einer drüsenhaltigen 
Schleimhaut ausgekleidet wird. Das Epithel der Magenschleimhaut setzt sich je nach Lokalisa-
tion aus teils unterschiedlichen Zellpopulationen zusammen (LIEBICH und BUDRAS 2010, 
WELSCH et al. 2014) (vgl. Tab. 2.9). 
Tab. 2.9: Vorkommen und Hauptfunktion der Epithelzellpopulationen im Magen des Hundes 
Region Zellpopulation Hauptfunktion 
Schleimhautoberfläche Deckzellen Schleimproduktion 
Kardiadrüsen und  
Pylorusdrüsen 
Exokrine Drüsenzellen Enzym- und Schleimproduktion 
Endokrine Drüsenzellen Hormonproduktion 
Fundusdrüsen 
Nebenzellen Enzym- und Schleimproduktion 
Stammzellen (Isthmuszellen) undifferenzierte Ersatzzellen 
Hauptzellen 
Produktion von Pepsinogen  
und Lipasen 
Belegzellen 
Produktion von Salzsäure und In-
trinsic-Faktor 
Endokrine Zellen Hormonproduktion 
Neben dem schleimproduzierenden, einschichtigen, hochprismatischen Oberflächenepithel fin-
den sich in der Lamina propria der Magenschleimhaut zahlreiche stark in die Tiefe ziehende, 
tubuläre Drüsen. Sie sind durch ein einfaches, prismatisches Epithel gekennzeichnet und kön-
nen nach ihrer Lokalisation und ihrer Zellzusammensetzung in drei Arten unterschieden wer-
den: die Kardiadrüsen im Bereich des Mageneingangs, die Eigen- oder Fundusdrüsen (in ca. 
zwei Dritteln der Magenschleimhaut) und die Pylorusdrüsen im Bereich des Magenausgangs. 
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Die Drüsenzellen sezernieren neben endokrinen Substanzen hauptsächlich Wasser, Verdau-
ungsenzyme (v. a. Pepsinogen), Salzsäure sowie zytoprotektiven Schleim (LIEBICH und 
BUDRAS 2010, WELSCH et al. 2014). 
2.3.6.1 Epitheliale Tumoren des Magens 
Aufgrund des ähnlichen Aufbaus von Magen und Darm weisen diese Organe überwiegend 
übereinstimmende Tumorarten auf. Die internationale Empfehlung der WHO in Bezug auf die 
histologische Klassifikation der Tumoren der Haustiere beinhaltet folgende histologische Ein-
teilung: Adenom (tubulär, papillär, tubulopapillär), Adenokarzinom (tubulär, papillär, tubulo-
papillär, muzinös, Siegelringkarzinom), Plattenepithelkarzinom, undifferenziertes Karzinom 
und Karzinoid (HEAD et al. 2003). 
Karzinome sind die häufigsten Magentumoren beim Hund und stellen ca. ein Prozent aller ma-
lignen Neoplasien dar. Sie treten in einem mittleren Alter von 7 bis 9 Jahren auf, wobei männ-
liche Tiere prädisponiert sind (PATNAIK et al. 1977, HEAD et al. 2003). Magenkarzinome 
liegen meistens in der schlecht differenzierten Siegelringform vor, wobei sie, wie auch die 
Adenokarzinome des Darmes, häufig eine zusammengesetzte Morphologie besitzen (mit pa-
pillären, tubulären, muzinösen und undifferenzierten Anteilen). Sie metastasieren vorwiegend 
in die regionären Lymphknoten, seltener in die Lunge. Mitunter sind die Tumorzellen in Ma-
genkarzinomen aufgrund teils massiver Desmoplasie (skirrhöses Karzinom) schlecht identifi-
zierbar, wodurch Verwechslungsgefahr mit Sarkomen der Magenwand besteht (HEAD et al. 
2003, MUNDAY et al. 2017). Daneben fällt auch die histologische Unterscheidung zwischen 
schlecht differenzierten Karzinomen, Lymphomen und neuroendokrinen Tumoren schwer 
(HEAD et al. 2003). Magenkarzinome führen häufig zu Ulzerationen und Entzündung, generell 
zeigen sie ein aggressiv infiltratives Wachstum (UZAL et al. 2015). 
2.3.6.2 Keratinexpression des Magens 
Ein Literaturvergleich zur Keratinexpression des gesunden Magenepithels (vgl. Tab. 2.10, 
S. 22) ist beim Hund aufgrund der Fokussierung auf unterschiedliche Anteile und Zellpopula-
tionen des Magens schwierig. Bei RICKMEYER (2018) zeigt das Oberflächenepithel der Fun-
dusdrüsenregion eine deutliche Expression von K8 und K19 sowie teilweise K20, wohingegen 
die Keratine K7, K13 und K14 von der Autorin nicht nachgewiesen wurden. Für die Neben- 
und Hauptzellen zeigt sich ein variables Bild. Insgesamt weisen außer den Belegzellen alle 
Zellen eine konstante K19-Expression und eine fehlende K7-Expression auf. Im Gegensatz zu 
RICKMEYER (2018) wurde bei den Untersuchungen von VOS et al. (1992a) nicht nach ein-
zelnen Zellpopulationen, sondern nach Drüsenregionen unterschieden. Dabei war eine schwa-
che K7-Expression im Oberflächenepithel sowie auch in den Drüsenzellen von Pylorus- und 
Kardiaregion nachweisbar. Alle Proben waren K14-negativ. Bei Untersuchungen von 
ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) wurde ebenfalls nach Magenregionen unter-
schieden. K7 konnten in diesen nicht beobachtet werden. Alle Regionen zeigten jedoch eine 
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starke Expression von K20. 
Die Endokrinozyten im gesunden Magen wiesen in der Studie von ESPINOSA DE LOS 
MONTEROS et al. (1999) ebenfalls eine starke K20-Expression auf. Auch andere Untersu-
chungen gehen mit den genannten Ergebnissen konform (CARDONA et al. 1989). 
Zur Keratinexpression von Tumoren des Magens liegen für den Hund nur wenige Kenntnisse 
vor: Während die beiden von ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) untersuchten 
Adenokarzinome K7-positiv waren, konnte K20 nur in einer der beiden Proben beobachtet wer-
den. 
Tab. 2.10: Keratinexpression in nicht neoplastisch verändertem Epithel der Fundusregion des Magens 
sowie in Adenokarzinomen des Magens beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 
Magen, Deckzellen - E,Ri + Ri - Ri - Ri + Ri ± Ri 
Magen, Nebenzellen - E,Ri ± Ri + Ri ± Ri + Ri ± Ri 
Magen, Hauptzellen - E,Ri + Ri + Ri + Ri + Ri - Ri 
Magen, Belegzellen - E,Ri - Ri - Ri - Ri - Ri - Ri 
Adenokarzinome - E     ± E 
Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), Ri RICKMEYER (2018) 
2.3.7 Dünn- und Dickdarm 
Die innere Oberfläche von Dünn- und Dickdarm wird durch ein einschichtiges, hochprismati-
sches Epithel ausgekleidet. Es besteht aus Enterozyten und Becherzellen sowie wenigen Endo-
krinozyten (LIEBICH und BUDRAS 2010, WELSCH et al. 2014).  
Charakteristisch für die Schleimhaut des Dünndarms ist die Ausbildung von Zotten, welche 
vom Oberflächenepithel bedeckt sind. Daneben finden sich im gesamten Dünndarm mit einem 
solchen Epithel ausgekleidete tubuläre Einsenkungen – die Krypten. In der Submukosa des 
Duodenums sind abschnittsweise tubuloazinäre Eigendrüsen (Duodenaldrüsen, Brunner-Drü-
sen) mit einem einfachen, isoprismatischen Epithel ausgebildet. Im Dickdarm fehlen die Zotten, 
allerdings sind hier zahlreiche, aus Enterozyten und hauptsächlich Becherzellen bestehende tu-
buläre Drüsen (Krypten) ausgebildet. Nach aboral nimmt der Anteil der Becherzellen im Dick-
darm deutlich zu und im Bereich des Analkanals geht das einfache, einschichtige Epithel in das 
mehrschichtige, verhornte Plattenepithel des Anus über. Hauptsächlich nimmt das Darmepithel 
eine resorbierende und sezernierende Funktion wahr. Die Regeneration des Epithels erfolgt in 
Dünn- und Dickdarm vom Grunde der Krypten aus (LIEBICH und BUDRAS 2010, WELSCH 
et al. 2014).  
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2.3.7.1 Epitheliale Tumoren des Dünn- und Dickdarms 
Entsprechend der internationalen Empfehlung der WHO in Bezug auf die histologische Klas-
sifikation der Tumoren der Haustiere können beim Hund folgende epitheliale Tumoren unter-
schieden werden: Adenom, Adenokarzinom (papillär, azinär, muzinös, Siegelringkarzinom), 
undifferenziertes Karzinom, adenosquamöses Karzinom, neuroendokrines Karzinom (Kar-
zinoid) und Adenokarzinoid (HEAD et al. 2003). 
Tumoren des Dünn- und Dickdarms sind selten und treten in einem mittleren Alter von 6 bis 9 
Jahren auf (UZAL et al. 2015). Das Adenokarzinom ist dabei der häufigste Darmtumor beim 
Hund und findet sich vorwiegend im Bereich von Duodenum, Kolon und insbesondere Rektum. 
Karzinome des Darmes neigen mit 64 bis 100 Prozent sehr stark zur Metastasierung, wobei 
schlecht differenzierte Karzinome das höchste Risiko aufweisen (HEAD et al. 2003, UZAL et 
al. 2015, MUNDAY et al. 2017). Die Entstehung der Karzinome geht wahrscheinlich auf Po-
lypen oder präneoplastische Stadien zurück, da sich diese häufig in enger Nachbarschaft zu den 
Karzinomen finden (HEAD et al. 2002). Häufig treten mehrere der obengenannten morpholo-
gischen Typen der Adenokarzinome (papillär, azinär, muzinös und Siegelringform) in ein und 
derselben Neoplasie auf, wobei die vorherrschende Wuchsform die Diagnose bestimmt (HEAD 
et al. 2003). Dabei ist für die Wuchsformen bisher keine prognostische oder therapeutische 
Relevanz bewiesen (UZAL et al. 2015), auch wenn die muzinöse und azinäre Variante seltener 
über die Lymphknoten hinaus metastasieren als die papilläre Form (HEAD et al. 2003). Von 
diagnostischer Bedeutung ist die nicht selten gemischte Zusammensetzung (auch mit undiffe-
renzierten Anteilen) jedoch bei Metastasen, welche nicht immer die gesamte Histomorphologie 
des Primärtumors abbilden (JUOPPERI et al. 2003). 
2.3.7.2 Keratinexpression des Dünn- und Dickdarms 
Die Zellpopulationen des gesunden Dünn- und Dickdarms zeigen den Ergebnissen von 
RICKMEYER (2018) zufolge eine Expression von K8, K19 und K20 (vgl. Tab. 2.11, S. 24). 
Im Dickdarm wurden allerdings nur vereinzelt K20-positive Zellen beobachtet, wobei die 
Krypten vollständig K20-negativ sind. Weiterhin findet sich in keiner der Zellpopulationen eine 
K7- oder K14-Expression. K13 wird variabel exprimiert. Die Untersuchungsergebnisse von 
VOS et al. (1992a) für K7 und K14 stimmen mit denen von RICKMEYER (2018) überein. Der 
K19-Antikörper zeigt bei VOS et al. (1992a) jedoch keine Reaktion mit den Darmzellen. Die 
Untersuchungen von ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) in Bezug auf die K7- und 
K20-Expression des gesunden Darms zeigen Übereinstimmungen mit den Ergebnissen der an-
deren Studien. Die von ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999) zudem untersuchten 
Adenokarzinome wiesen dasselbe Reaktionsverhalten wie Adenokarzinome des Magens (K7-
negativ und in der Hälfte der Fälle K20-positiv) auf (vgl. Tab. 2.10, S. 22). 
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Tab. 2.11: Keratinexpression in nicht neoplastisch verändertem Dünn- und Dickdarmepithel sowie in 
Adenokarzinomen des Dünn- und Dickdarms beim Hund 
 K7 K8 K13 K14 K19 K20 
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Becherzellen 
















  Adenokarzinome des Dünn- und Dickdarms 
Adenokarzinome - E     ±  E 
Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, V VOS et al. (1992a), E ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. (1999), Ri RICKMEYER (2018) 
2.3.8 Milchdrüse 
Die Milchdrüse (Mamma) ist eine zusammengesetzte tubuläre Drüse mit verzweigten alveolä-
ren Endstücken. Sie kann in ein milchbildendes Drüsenparenchym und ein milchleitendes 
Gangsystem unterteilt werden. Das darum liegende Bindegewebe mit zahlreichen Blut- und 
Lymphgefäßen führt zu einer deutlichen Lobulierung der Brustdrüse. Die Alveolen stellen das 
Drüsenparenchym der Mamma dar. Hier erfolgen Milchbildung und -sekretion. Sie werden von 
einem einschichtigen, je nach Funktionszustand flachen bis hochprismatischen Epithel ausge-
kleidet. Das Gangsystem besteht aus intra- und interlobulären Ausführungsgängen (Ductus  
lactiferi), welche von einem proximal einschichtigen und distal zweischichtigen iso- bis hoch-
prismatischen Epithel ausgekleidet sind. Auch die anfänglichen Wandabschnitte der in-
tralobulären Ausführungsgänge können sekretorisch aktiv sein. Beim Hund gehen die 
Ausführungsgänge direkt in die Zitze über, eine Milchzisterne fehlt (LIEBICH und BUDRAS 
2010, WELSCH et al. 2014). 
Sowohl das Alveolarepithel als auch das Epithel der Ausführungsgänge weisen basal gelegene 
Myoepithelzellen auf (komplexes Epithel). Diese Zellen sind kontraktil und zeigen auch struk-
turell Eigenschaften glatter Muskelzellen. Durch ihre Oxytocin-abhängige Kontraktion beför-
dern sie die Abgabe der Milch. Im Bereich der Alveolen werden sie aufgrund ihrer 
geflechtartigen Anordnung als Korbzellen bezeichnet (LIEBICH und BUDRAS 2010, 
WELSCH et al. 2014). 
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2.3.8.1 Epitheliale Tumoren der Milchdrüse 
Mammatumoren sind die am häufigsten auftretenden Neoplasien bei der Hündin (DORN et al. 
1968, DOBSON et al. 2002). Über die Hälfte davon sind benigne und der Großteil ist epithelia-
len Ursprungs (SCHLAFER und FOSTER 2015). Die internationale Empfehlung der WHO in 
Bezug auf die histologische Klassifikation der Tumoren der Haustiere sieht für den Hund eine 
Unterscheidung in 15 epitheliale Tumoren vor, wobei diese noch weiter nach Wuchsformen 
subklassifiziert werden (MISDORP et al. 1999). Aufgrund des komplexen Aufbaus des Epithels 
der Mamma (Drüsen-/Gangepithel mit Myoepithel) wird bei den Tumoren eine histomorpho-
logische Unterscheidung in einfach und komplex vorgenommen: Komplexe Karzinome weisen 
im Vergleich zu einfachen Karzinomen neben einer malignen epithelialen zusätzlich eine be-
nigne myoepitheliale Komponente auf (MISDORP et al. 1972, MISDORP et al. 1973, 
GOLDSCHMIDT et al. 2011). Durch die Beschreibung neuer histologischer Subtypen sowie 
aufgrund neuer Erkenntnisse in Bezug auf Histogenese, biologisches Verhalten und Prognose 
wird von GOLDSCHMIDT et al. (2011) eine neue Nomenklatur der Mammatumoren vorge-
schlagen. Die Unterschiede dieses Einteilungsschemas im Vergleich zur WHO-Empfehlung 
(MISDORP et al. 1999) sind für die in der vorliegenden Arbeit untersuchten soliden und tu-
bulopapillären Karzinome (mit einfacher oder komplexer Konfiguration) jedoch nicht relevant. 
Die Prognose von Mammakarzinomen kann gemäß eines auf ihrer Histomorphologie beruhen-
den, detaillierten Graduierungsschemas aus der Humanmedizin (ELSTON und ELLIS 1991, 
ELLIS et al. 1992, ELSTON und ELLIS 2002) auch beim Hund genauer bestimmt werden 
(KARAYANNOPOULOU et al. 2005). Tubuläre Varianten besitzen dabei ein im Vergleich zu 
soliden und undifferenzierten Karzinomen bessere Prognose mit geringerer Metastasierungs- 
und Rezidivrate. Einfache Karzinome weisen eine schlechtere Prognose als andere Karzinom-
typen auf (CHANG et al. 2005, KARAYANNOPOULOU et al. 2005). Darüber hinaus spielen 
jedoch auch das Alter und der Zeitpunkt der Mastektomie für die Beurteilung der Prognose eine 
wichtige Rolle (HELLMEN et al. 1993, MISDORP et al. 1999, PEREZ ALENZA et al. 2000). 
2.3.8.2 Keratinexpression der Milchdrüse 
Die Keratinexpression der Milchdrüse des Hundes ist gut erforscht (vgl. Tab. 2.12, S. 26). Das 
Alveolarepithel der Mamma ist den Untersuchungen von RICKMEYER (2018) zufolge stark 
K19-positiv und exprimiert zudem K7 und K8 sowie teilweise auch K13. Das Myoepithel weist 
eine Expression von K14 sowie zu 80 Prozent auch von K13 auf. Die klassischen Keratine der 
einfachen Epithelien (K7, K8, K19 und K20) konnten in den Myoepithelzellen nicht nachge-
wiesen werden. Die Keratinexpression der luminalen Zellen der Ausführungsgänge ähnelt der 
der alveolären Drüsenzellen, die der basalen duktalen Zellen ähnelt hingegen der Expression 
der mammären Myoepithelzellen. Zusätzlich wurde von der Autorin hier jedoch teilweise eine 
K8-Expression beschrieben. Die Expression von K14 ist Ausdruck für eine basale bzw.  
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myoepitheliale Differenzierung (FUCHS und GREEN 1980, PALADINI und COULOMBE 
1999, RICKMEYER 2018). Andere Studien zur gesunden Mamma kamen für die Keratine K7, 
K8, K13, K14, K19 und K20 zu überwiegend mit den Angaben von RICKMEYER (2018) 
übereinstimmenden Ergebnissen (VOS et al. 1993c, WALTER und KLING 1995, ESPINOSA 
DE LOS MONTEROS et al. 1999). Eine zyklusbedingte quantitative Variabilität der Keratin-
expression, wie sie bei Mensch und Ratte beschrieben ist (KREPLER et al. 1981, RUDLAND 
und HUGHES 1989), konnte beim Hund nicht nachgewiesen werden (VOS et al. 1993c).  
Tab. 2.12: Keratinexpression in den verschiedenen Zellpopulationen des nicht neoplastisch veränderten 
Milchdrüsenepithels sowie in Adenokarzinomen der Milchdrüse beim Hund 



















































Legende: + = positiv, - = negativ, ± = innerhalb derselben Studie Vorliegen von positiven und negativen 
Proben, C CARDONA et al. (1989), D DESTEXHE et al. (1993), V* VOS et al. (1993b), V** VOS et al. 
(1993c), W WALTER und KLING (1995), P PEREZ-MARTINEZ et al. (2005), G GAMA et al. (2010), 
Ri RICKMEYER (2018) 
In Tumoren bleibt die Keratinexpression weitgehend erhalten (VOS et al. 1993a, 1993b, 
1993c). Die Untersuchungen mehrerer unterschiedlicher Tumortypen zeigten entsprechend de-
ren Histogenese eine unterschiedliche Expression (VOS et al. 1993a, 1993b, PEREZ-
MARTINEZ et al. 2005). Die Reaktionsmuster von Metastasen ähneln denen der Primärtumo-
ren, ingesamt können die Gesamtzahl der reagierenden Zellen und die Intensität der Immunore-
aktivität allerdings reduziert sein (VOS et al. 1993b). Abweichungen von der überwiegenden 
Konservierung der Keratinexpression im Vergleich zum gesunden Mammagewebe sind dabei 
allerdings möglich: Luminale Zellen in Karzinomen können mitunter den Phänotyp orthologer 
luminaler sowie jedoch auch orthologer basaler und myoepithelialer Zellen annehmen (PEREZ-
MARTINEZ et al. 2005). Eine reduzierte K19-Expression in Mammakarzinomen konnte in 
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mehreren Studien nachgewiesen werden (DESTEXHE et al. 1993, VOS et al. 1993b, GAMA 
et al. 2010). Laut GAMA et al. (2010) korreliert diese, wie auch beim Menschen, mit einem 
deutlich aggressiveren biologischen Verhalten.  
Größtenteils zeigten die bei VOS et al. (1993a) untersuchten Spindelzellanteile in komplexen 
Tumoren immunhistologisch keine Reaktion mit Markern gegen Aktin- und Keratinfilamente. 
Der häufig für Spindelzellen diskutierte Ursprung aus der Myoepithelzellpopulation war auch 
wegen des Nachweises von Vimentin innerhalb dieser Zellen für VOS et al. (1993a) nicht nach-
vollziehbar. Demgegenüber steht eine Studie von DESTEXHE et al. (1993), welche für die 
Spindelzellpopulation einen myoepithelalien Charakter (u. a. Aktin- und S-100-positiv) be-
schreibt.  
2.4 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
dieser Arbeit 
Keratine sind wesentliche Bestandteile des Zytoskeletts epithelialer Zellen. Ihr Nachweis hat 
sich durch ihr gewebe- und teils organspezifisches Auftreten als wichtiges Diagnostikum bei 
der Identifizierung des Ursprungsgewebes von Tumoren beim Menschen etabliert. Auch im 
Bereich der veterinärmedizinischen pathohistologischen Tumordiagnostik stellt der (immunhi-
stologische) Nachweis dieser Intermediärfilament-bildenden Proteine ein nützliches Werkzeug 
dar.  
Die Basis hierfür ist jedoch ein umfassendes Wissen zur Keratinexpression von gesundem so-
wie neoplastisch entartetem kaninem Gewebe. Dank zahlreicher Fall- und Gruppenstudien sind 
die Erkenntnisse über die Expression einzelner Keratine in gesunden epithelialen Organen so-
wie Neoplasien des Hundes innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte deutlich gewachsen. Neben 
diesen wertvollen Erkenntnissen gibt es jedoch auch große Lücken, insbesondere in Bezug auf 
Neoplasien des Magen-Darm-Traktes und der Lunge. Zwar wurden einzelne Organe (v. a. die 
Prostata und die Milchdrüse) aufgrund ihrer Modellfunktion für Neoplasien beim Menschen 
detaillierter untersucht, doch bleiben die Studien wegen teils variierender Gewebevorbehand-
lungen und unterschiedlicher Antikörperklone sowie voneinander abweichender, mitunter wi-
dersprüchlicher Ergebnisse eine verlässliche Vergleichbarkeit schuldig. Weiterhin fanden die 
möglichen Unterschiede der Keratinexpression in Metastasen und in unterschiedlichen Tumor-
wachstumsformen bisher wenig Beachtung. 
Aus diesen Gründen ist eine detaillierte und überdies breit angelegte, organübergreifende Un-
tersuchung der Keratinexpression von Neoplasien beim Hund mit einem Fokus auf die unter-
schiedlichen histomorphologischen Konfigurationen und die Metastasen sinnvoll. Sie kann das 
Wissen zur Keratinexpression beim Hund bereichern. Durch eine praxisnahe, standardisierte 
Aufarbeitung und Fixierung der Proben sowie durch die Anwendung kommerziell erhältlicher 
Antikörper können die Erkenntisse einen Beitrag zur Verbesserung der pathohistologischen 
Routinediagnostik bei Neoplasien des Hundes leisten. 
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Untersuchungsmaterial 
3.1.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Im Zuge dieser Studie wurden retrospektiv 111 Proben (87 Proben aus 85 primären epithelialen 
Neoplasien und 24 Proben aus 24 zugehörigen Metastasen) aus dem Untersuchungsgut des In-
stituts für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig untersucht. Bei dem Material handelt es 
sich um Gewebe von insgesamt 85 Hunden aus dem Zeitraum von 2002 bis 2013. Es wurde 
entweder intraoperativ entnommen oder im Zuge von Sektionen gewonnen. Detaillierte Anga-
ben zu Probenherkunft und -alter sind in Tab. 9.1 auf S. 116ff. aufgeführt. 
3.1.2 Auswahl und Gruppierung der Proben 
Die Selektion der Tumorarten für diese Studie beruht auf Kriterien klinischer und pathologisch-
diagnostischer Relevanz (vgl. Kap. 2.3, S. 9ff.), wobei vor allem Tumorarten mit hoher Prä-
valenz ausgewählt wurden. Die Zusammenstellung der Proben und die Einteilung des Untersu-
chungsgutes in Tumorarten/Wuchsformen erfolgte nach der aktuellen WHO-Nomenklatur der 
histologischen Klassifikation der Tumoren des Harntraktes der Haustiere (MEUTEN et al. 
2004), der Tumoren des Genitaltraktes der Haustiere (KENNEDY et al. 1998), der epithelialen 
und melanozytären Tumoren der Haut der Haustiere (GOLDSCHMIDT et al. 1998), der Tumo-
ren des Verdauungstraktes der Haustiere (HEAD et al. 2003), der Tumoren des Atmungstraktes 
der Haustiere (DUNGWORTH et al. 1999) sowie der Mammatumoren von Hund und Katze 
(MISDORP et al. 1999) (vgl. Tab. 3.1, S. 29). 
Es sollte sichergestellt werden, dass jeweils möglichst mindestens fünf Vertreter einer Tumor-
gruppe/Wuchsform untersucht werden, um eine vergleichende Betrachtung gewährleisten zu 
können. Bis auf zwei Ausnahmen (einfaches solides (n = 4) und komplexes solides Karzinom 
der Mamma (n = 2)) konnte diese Bedingung dank ausreichender Fallzahlen im zur Verfügung 
stehenden Archivmaterial erfüllt werden. In zwei Fällen (ein Adenokarzinom des Dickdarms 
und ein Karzinom der Mamma) konnten zwei unterschiedliche Wuchsformen in derselben Neo-
plasie untersucht werden (Doppelnutzung). Daher weicht die Anzahl der aus Primärtumoren 
gewonnenen Proben (n = 87) von der Gesamtzahl der Primärtumoren selbst (n = 85) ab. 
Die teilweise zusätzlich zu den Primärtumoren untersuchten Metastasen mussten anhand der 
durchgeführten Untersuchungen und der vorliegenden vorberichtlichen Informationen dem Pri-
märtumor zuzuordnen sein. Der Primärtumor und die Metastase sollten derselben Tumor-
art/Wuchsform angehören. Darüber hinaus durfte kein weiterer Primärtumor eines anderen Or-
gans mit vergleichbarer Histomorphologie vorliegen bzw. bekannt sein. 
Es wurden nur Proben von Primärtumoren untersucht, die sich den in Tab. 3.1 (S. 29) genannten 
Tumorarten/Wuchsformen nach WHO-Klassifizierung histomorphologisch eindeutig zuweisen 
ließen.   
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Tab. 3.1: Tumorauswahl (nach WHO-Klassifizierung*) und Anzahl der untersuchten Fälle 
 
Tumorart Wuchsform n 














infiltrativ 5 1 (Großes Netz) 
























 5 - 
tubulär  5 2 (je Lymphknoten) 
Dünndarm Adenokarzinom 




2 (1 x Großes Netz, 
1 x Fettgewebe) 
Dickdarm Adenokarzinom 
muzinös  5 - 
tubulär  5 - 






3 (1 x Lymphknoten und 
Lunge, 2 weitere je 
Lymphknoten) 




5 1 (Lymphknoten) 
solide 2 - 
Legende: * = Literatur: GOLDSCHMIDT et al. (1998), KENNEDY et al. (1998), DUNGWORTH  
et al. (1999), MISDORP et al. (1999), HEAD et al. (2003), MEUTEN et al. (2004);  
** = weitere WHO-Unterteilung vorhanden, jedoch nicht Teil der Untersuchung 
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3.2 Herstellung der Schnittpräparate 
3.2.1 Histologische Präparation 
Nach Entnahme der Gewebestücke post mortem/intra operationem wurden diese in 10%iges, 
neutral gepuffertes Formalin überführt und für mindestens 24 Stunden fixiert. 
Mittels eines automatisierten Standardverfahrens wurde das fixierte Organmaterial im Hyper-
center XP (Fa. Shandon, Frankfurt) routinemäßig aufgearbeitet und anschließend in Paraplast 
(Fa. Vogel, Gießen) eingebettet. Daraufhin wurden mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-
Jung, Wien, Österreich) 3-4 µm dicke Schnitte angefertigt, auf Objektträger aufgezogen und 
zum einen mittels einer Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) (MULISCH und WELSCH 
2010) gefärbt sowie zum anderen für die folgenden immunhistologischen Untersuchungen be-
reitgestellt (vgl. Kap. 3.2.2).  
3.2.2 Immunhistologische Präparation 
Die immunhistologische Reaktion der Schnitte erfolgte mittels Peroxidase-Antiperoxi-
dase(PAP)-Methode (TAYLOR und COTE 2006) bzw. Polymerkonjugat-Methode (Hi-
stofine®-Detektiersystem, Nichirei Biosciences, Tokyo, Japan). 
3.2.2.1 Verwendete Primärantikörper 
Die Zusammenstellung der Keratinmarker (vgl. Tab. 3.2, S. 31) orientiert sich an den von 
MOLL (1993) für die Tumordiagnostik beim Menschen als relevant beurteilten Antikörper ge-
gen K5, K7, K8, K18, K19 und K20. Anstelle von K5 wurde jedoch dessen typischer Hetero-
dimerpartner K14 ausgewählt. Auf die Verwendung von K18 musste aufgrund unzureichender 
Reaktivität beim Hund (RICKMEYER 2018) verzichtet werden. Das Keratin K13 weist in der 
Humanmedizin eine enge gewebespezifische Reaktivität auf (MOLL 1993) und wurde aus die-
sem Grund zur Auswahl hinzugefügt. Zum Einsatz kamen damit die kommerziell erhältlichen, 
monoklonalen, mit kaninem Gewebe kreuzreagierenden, anti-humanen Antikörper gegen die 
Keratine K7, K8, K13, K14, K19 und K20. Darüber hinaus wurden die Proben mit dem Multi-
keratinmarker AE1/AE3 inkubiert. Dieses Antikörpergemisch enthält zwei Klone, welche je-
weils eine Vielzahl unterschiedlicher Keratine detektieren (vgl. Tab. 3.2, S. 31). 
Komplexe Karzinome der Mamma bestehen per definitionem aus zwei zellulären (maligne 
epitheliale und benigne myoepitheliale) Komponenten (vgl. Kap. 2.3.8.1, S. 25), welche mitun-
ter histomorphologisch nicht eindeutig voneinander unterschieden werden können. Um in die-
sen Fällen ein zweifelsfreies Ansprechen der myoepithelialen Zellpopulation zu ermöglichen, 
war die Anwendung von Hilfsmarkern notwendig, welche eine hohe Sensitivität und Spezifität 
für diese kontraktilen myoepithelialen Zellen aufweisen (Calponin, Smooth Muscle Actin und 
p63-Protein) (vgl. Tab. 3.2, S. 31). 
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Tab. 3.2: Verwendete Primärantikörper für die Immunhistologie 
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3.2.2.2 PAP-Methode und Polymerkonjugat-Methode (Histofine®) 
Die auf SuperFrost™Plus-Objektträger aufgezogenen Gewebeschnitte wurden mittels 10-
minütiger Xylol-Behandlung (Fa. Geyer, Hamburg) entparaffiniert und für 2 x 3 Minuten in 
Isopropanol sowie 1 x 3 Minuten in 96%igem Ethanol rehydriert. Eine Inaktivierung der endo-
genen Peroxidase wurde durch das 30-minütige Inkubieren in Methanol mit frisch hinzugesetz-
tem 0,5%igem Wasserstoffperoxid (Fa. Merck, Darmstadt) erreicht. Anschließend erfolgte eine 
Waschung der Schnitte in Tris Buffered Saline (TBS) (s. Kap. 3.4, S. 35). 
Zur Epitopdemaskierung (pretreatment) erfolgte bei einigen Antikörpern anschließend eine Zi-
trat- oder Proteasevorbehandlung (vgl. Tab. 3.2, S. 31): 
Bei der Zitratvorbehandlung wurden die Schnitte für 25 Minuten in 96 °C heißem Zitrat-Puffer 
(s. Kap. 3.4, S. 35) erhitzt und nach darauffolgendem Abkühlen bei Raumtemperatur erneut mit 
TBS gespült. 
Für die Proteasevorbehandlung wurden die Schnitte 5 Minuten in 37 °C warmer Phosphate 
Buffered Saline (PBS) (s. Kap. 3.4, S. 35) gespült und für weitere 5 Minuten in 0,05%iger Pro-
tease-PBS-Lösung (bakterielle Protease Typ XXIV, Fa. Sigma, Deisenhofen) inkubiert. Um die 
Aktivität der Protease zu beenden, wurden die Schnitte dreimal für 5 Minuten mittels 2 °C kalter 
TBS gespült. 
Alle Objektträger wurden, ggf. nach erfolgter Vorbehandlung, zur weiteren Reaktion in Cover-
plates® (Fa. Life Science, Frankfurt/Main) überführt. Auf diese wurden je 100 µl des in TBS 
mit 1 % bovinem Serumalbumin (BSA) (Fa. Boehringer, Mannheim) verdünnten Primäranti- 
körpers aufgetragen und über Nacht bei 4 °C inkubiert. Auf eine Spülung der Coverplates® mit 
je 2 ml TBS folgte die 30-minütige Inkubation des in 100 µl TBS mit 1 % BSA gelösten Sekun-
därantikörpers Ratte-anti-Maus IgG (Fa. Dianova, Hamburg) (Verdünnung 1:100) bei Raum-
temperatur. Nach einem weiteren Spülschritt erfolgte das Einbringen des in TBS mit 1 % BSA 
gelösten Maus-Peroxidase-anti-Peroxidase(PAP)-Antikörpers (Fa. Dianova, Hamburg) (Ver-
dünnung 1:500) und erneut eine 30-minütige Inkubation bei Raumtemperatur. Abweichend von 
eben genannter Vorgehensweise wurde für K14 und p63-Protein nach Inkubation des Primäran-
tikörpers das Histofine®-Detektiersystem angewandt. Hierbei wird anstatt des oben genannten 
Sekundärantikörpers ein antikörpermarkiertes Peroxidase-Polymerkonjugat (Histo-
fine® Simple Stain MAX PO, anti-Maus und anti-Kaninchen, Fa. Medac, Wedel) für 30 Minu-
ten bei Raumtemperatur in die Coverplates® eingebracht. Das Hinzugeben eines Tertiärantikör-
pers entfällt bei dieser Methode. 
Vor dem Entfernen der Coverplates® wurden diese erneut gespült. Nun erfolgte die Visualisie-
rung des Enzymkomplexes (PAP bzw. Polymerkonjugat) durch Hinzugabe und anschließende 
Oxidation von 3,3‘-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB) (Fa. Fluka Feinchemikalien, 
Neu-Ulm) mittels Wasserstoffperoxid, wobei ein braunes Endprodukt entsteht. Hierfür wurden 
die Objektträger für 10 Minuten bei Raumtemperatur in eine DAB-Substrat-Lösung 
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(s. Kap. 3.4, S. 35) verbracht. Daraufhin erfolgte eine dreimalige TBS- sowie einmalige Aqua-
dest.-Spülung mit anschließender Gegenfärbung mittels Papanicolaou-Lösung (s. Kap. 3.4, 
S. 35) für 10 Sekunden und 10-minütiger Bläuung unter Leitungswasser. Zum Abschluss wur-
den die Schnitte durch eine aufsteigende Alkoholreihe entwässert, mit Xylol behandelt und 
eingedeckt. 
Die Herstellung der Negativkontrollen erfolgte nach dem oben genannten Verfahren, jedoch 
wurde hierbei lediglich mit einer 1%igen BSA-Lösung in TBS inkubiert. 
3.3 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Die lichtmikroskopische Beurteilung der Schnittpräparate wurde an einem Standardmikroskop 
(Model CH30RF200, Fa. Olympus, Hamburg) mittels 40-, 100- und 400-facher Vergrößerung 
durchgeführt.  
Es erfolgte eine semiquantitative und qualitativ deskriptive Auswertung der immunhistologi-
schen Reaktion. Als positiv gewertet wurden hierbei in der Schnittebene liegende, hell- bis 
dunkelbraune, intrazelluläre und feingranuläre Reaktionsprodukte, welche in der mitgeführten 
Negativkontrolle nicht nachweisbar waren. Hellbraune, homogene Färbungen in Rand- bzw. 
Entnahmebereichen der Gewebe sowie weitere Areale mit Nachweis starker Exsudation von 
proteinreichen Plasmabestandteilen wurden nicht in die Bewertung einbezogen.  
Innerhalb der Tumoren wurden nur jene Abschnitte ausgewertet, welche (gemäß der Gruppen-
zugehörigkeit) dem Wachstumsmuster des in Tab. 3.1 (S. 29) dargestellten Einteilungsschemas 
entsprachen. War innerhalb der Tumorzellpopulationen eine Zellreihung oder -schichtung er-
kennbar, so wurden die Schichten/Reihen, sofern von unterschiedlicher Reaktion, getrennt er-
fasst. 
3.3.1 Kriterien der deskriptiven Auswertung 
Lokalisation der Immunreaktion innerhalb der Zelle: 
Keratine liegen intrazytoplasmatisch vor. Im Zuge der Auswertung wurde hierbei zwischen 
diffus intrazytoplasmatischem, membranösem, apikalem und basalem Reaktionsmuster unter-
schieden. 
Lokalisation der Immunreaktion innerhalb der Tumorzellpopulation: 
Die Verteilung der reagierenden Zellen innerhalb der Tumorzellpopulation wurde als diffus, 
multifokal, oligofokal und fokal angesprochen, wobei die drei letztgenannten Verteilungsmu-
ster sowohl für Zellgruppen (mit großflächiger oder fleckförmiger Ausprägung) als auch Ein-
zelzellen vorliegen konnten. 
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3.3.2 Semiquantitative Auswertung und Immunreaktiver Score (IRS) 
Die Bestimmung der Anzahl positiv reagierender Zellen im Verhältnis zur Gesamtzellzahl er-
folgte, sofern möglich, über den gesamten Schnitt, mindestens jedoch in zehn repräsentativen 
Gesichtsfeldern einer 400-fachen Vergrößerung (HPF, high power field). Da die Immunreak-
tion der untersuchten Tumoren bzw. der Tumorzellen innerhalb der Neoplasien in ihrer Inten-
sität Unterschiede aufwies, wurde zudem die Expressionsstärke der Keratine erfasst und in vier 
Grade eingeteilt (von fehlender bis starker Expression) (vgl. Tab. 3.3). Um die ermittelten Da-
ten in eine quantifizierbare Größe zu überführen, wurde der Immunreaktive Score (IRS) von 
REMMELE und STEGNER (1987), modifiziert nach ÖZGEN (1999), errechnet.  
Der IRS ist ein Maß für den prozentualen Anteil und die Expressionsstärke der positiv reagie-
renden Zellen und kann einen Wert von 0 bis 10 annehmen – er berechnet sich wie folgt (die 





n = Laufindex        PP = Prozentsatz positiver Zellen 
φ = Skalierungsfaktor (φ = 5)  SI = Färbeintensität 
Tab. 3.3: Expressionsstärke mit zugehörigem Laufindex und SI-Wert zur IRS-Bestimmung 
Reaktionsprodukt Expressionsstärke Laufindex n SI-Wert 
- - (keine Reaktion) 1 0 
hellbraun + (gering) 2 1 
mittelbraun ++ (mäßig) 3 2 
dunkelbraun +++ (stark) 4 3 
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3.4 Reagenzien 
3,3-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB)-Lösung 
100 mg DAB (Fa. Fluka Feinchemikalien, Neu-Ulm)  
200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1):  
- 6,81 g Imidazol (Fa. Merck, Darmstadt)  
- destilliertes Wasser ad 1000 ml  
- 500 ml 0,1 M HCl   
70 µl H2O2 (30  %) (Fa. Merck, Darmstadt) 
Papanicolaou-Lösung 
PAPANICOLAOUs Lösung (Fa. Merck, Darmstadt) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 
Phosphate Buffered Saline (PBS) (pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g NaCl (Fa. Merck, Darmstadt)  
9,26 g Na2HPO4 x 2H2O p. a. (Fa. Merck, Darmstadt)  
2,15 g KH2PO4 (Fa. Merck, Darmstadt)  
Aqua bidest. ad 1000 ml  
Gebrauchslösung:  
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
Tris Buffered Saline (TBS) (pH 7,6) 
Stammlösung:  
60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Fa. Carl Roth, Karlsruhe)  
610 ml destilliertes Wasser 
390 ml HCl 1 N (Fa. Merck, Darmstadt)  
Gebrauchslösung:  
100 ml Stammlösung  
900 ml 0,8  % NaCl (Fa. Merck, Darmstadt) in destilliertem Wasser 
Zitrat-Puffer (10 mM, pH 6,0) 
9 ml 0,1 M Zitronensäure (Fa. Merck, Darmstadt)  
41 ml 0,1 M Natriumzitrat (Fa. Merck, Darmstadt)  
450 ml destilliertes Wasser
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4 ERGEBNISSE 
Die Gesamtimmunreaktion der Tumoren wird im Folgenden in fehlend, dezent, geringgradig, 
mittelgradig und hochgradig eingeteilt. Diese Einteilung beruht auf dem ermittelten IRS 
(Tab. 4.1). Unter Umständen weisen unterschiedliche Zelllagen/-populationen innerhalb der 
Tumoren eine andersgeartete Immunoreaktivität auf (Abb. 4.1). Diese kann aufgrund des in 
Tab. 4.1 genannten Einteilungsschemas und der zum Teil lediglich schwachen Unterschiede 
des IRS in den folgenden Tabellen nicht immer visuell kenntlich gemacht werden. Wenn vor-
liegend, wird diesem Umstand jedoch im Textteil Rechnung getragen. 
Tab. 4.1: Einteilung der Immunreaktion 
IRS Immunreaktion 
0 fehlend 
0,01 bis 0,49 dezent 
0,50 bis 3,99 geringgradig 
4,00 bis 6,99 mittelgradig 
7,00 bis 10,00 hochgradig 
Sehr hohe IRS-Werte wer-
den durch eine hohe Anzahl 
stark positiver Zellen er-
reicht. Kleine IRS-Werte 
können hingegen zum Bei-
spiel aus wenigen stark rea-
gierenden Zellen oder vielen 
schwach reagierenden Zel-
len bzw. aus Mischformen 
dieser Konstellationen resul-
tieren. In den folgenden Ka-
piteln wird daher auch auf 
den relativen Anteil der po-
sitiv reagierenden Zellen an 
der gesamten Tumorzellpo-
pulation eingegangen.   
Zum Teil reagieren benach-
barte Zellen oder Zellverbände nicht gleichartig. Unter Umständen liegen negative Zellen der 
gleichen Tumorzellpopulation neben Zellen oder Zellgruppen, welche eine deutliche Immun-
reaktion zeigen (Abb. 4.1). Da dies in den meisten Tumoren beobachtet werden kann, wird auf 
 
Abb. 4.1: K19-Expression eines Plattenepithelkarzinoms der 
Maulhöhle. Unmittelbar benachbarte Tumorzellinseln weisen eine 
schwache oder fehlende (Sterne) bzw. deutliche (Pfeil) Expression 
auf. Nomarski-Interferenzkontrast 
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dieses Phänomen in den folgenden Beschreibungen nicht explizit eingegangen. Dieser Umstand 
spiegelt sich jedoch im IRS und in der angegebenen Anzahl immunopositiver Zellen wider. Die 
immunhistologischen Fotografien stellen stets lokale Ausschnitte dar und sind aufgrund der 
heterogenen Expressionsmuster der Tumoren nicht immer repräsentativ für den gesamten 
Schnitt. 
4.1 Keratinexpression der Übergangszellkarzinome der Harnblase 
Innerhalb der untersuchten Übergangszellkarzinome (transitional cell carcinoma, TCC) weisen 
die basale Lage, die intermediären Zelllagen (Intermediärschicht) und die superfizielle Lage 
eine teils unterschiedliche Immunoreaktivität auf. Diese drei Anteile werden daher getrennt 
voneinander beurteilt. In den untersuchten Lokalisationen der Metastasen konnte eine Ausbil-
dung freier Oberflächen nicht beobachtet werden. Daher entfällt hier die Beurteilung einer su-
perfiziellen Lage. 
Vergleichende Übersichtsdarstellungen zur Immunoreaktivität der Übergangszellkarzinome 
der Blase finden sich in den folgenden Kapiteln. Eine organübergreifende Übersichtsdarstel-
lung mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Bezug auf die einzelnen Keratine findet 
sich in Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). 
4.1.1 Papillär infiltrative Übergangszellkarzinome 
Es wurden fünf primäre papillär infiltrative Übergangszellkarzinome (TCC 1 bis TCC 5) sowie 
zwei dazugehörige Metastasen (M3 und M5) (vgl. Tab. 4.2) untersucht.  





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 b i s b i s b i s b i s b i s b i s b i s 
TCC 1 
        
TCC 2 
       
TCC 3 
             
M3 (Ln.*) 
                     
TCC 4 
         
TCC 5 
         
M5 (Großes Netz) 
                     
Legende: b = basale Lage, i = intermediäre Lagen, s = superfizielle Lage, Mx = Metastase von TCC x, 
Ln.* = Sakrallymphknoten;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Im-
munoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 
6,99, mittelgradige Immunoreaktivität),  = Zelllage nicht vorhanden 
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Alle Proben weisen für das Antikörpergemisch AE1/AE3 eine geringgradige oder mittelgra-
dige Immunoreaktivität auf, wobei zwischen den Zelllagen innerhalb der einzelnen Tumoren 
lediglich geringe Unterschiede bestehen. Nahezu alle Zellen der Tumorzellpopulationen zeigen 
eine Immunreaktion. Diese liegt diffus intrazytoplasmatisch oder betont membranös vor. 
Das Keratin K7 ist in vier der fünf primären papillär infiltrativen Übergangszellkarzinome 
nachweisbar (Abb 4.2, S. 39). Die Reaktivität der Zelllagen ist innerhalb der Tumoren identisch 
und entweder dezent oder geringgradig. Je nach Probe reagiert ein Fünftel bis vier Fünftel der 
Zellen mit dem K7-Marker. Die Reaktion ist überwiegend diffus intrazytoplasmatisch. In einer 
Probe (TCC 3) und der zugehörigen Metastase ist keine K7-Expression nachweisbar.  
Ein ähnliches Bild findet sich für das Keratin K8. Ein Großteil der Primärtumoren (vier von 
fünf) zeigt in wenigen bis zahlreichen Zellen eine K8-Expression. Die Zelllagen weisen dabei 
eine dezente oder geringgradige, vornehmlich diffus intrazytoplasmatische Immunreaktion auf. 
Ein TCC ist gänzlich negativ für K8. Innerhalb der Tumoren unterscheiden sich die Zelllagen 
in der Reaktionsstärke nur gering voneinander (ohne deutliche Zu- oder Abnahme nach super-
fiziell). Die untersuchten Metastasen zeigen eine im Vergleich zum Primärtumor stärkere (M3)  
bzw. schwächere (M5) Expression. In Erstgenannter sind mit 70 Prozent auffällig mehr im-
munoreaktive Zellen nachweisbar als in ihrem zugehörigen Primärtumor (lediglich 5 Prozent). 
Ebenfalls heterogen stellt sich die Expression des Keratins K13 dar. In vier der fünf Primär-
tumoren kann in den Zelllagen eine dezente oder geringgradige Immunoreaktivität nachgewie-
sen werden, wobei in allen Proben weniger als die Hälfte der Zellen immunopositiv sind und 
zum Teil sogar nur Einzelzellen mit dem Marker reagieren. Das Reaktionsprodukt liegt typi-
scherweise diffus intrazytoplasmatisch vor und häufig ist in den K13-positiven Arealen eine 
Abnahme der Reaktionsstärke von basal nach superfiziell vorhanden (Abb 4.3, S. 39). Im Ver-
gleich zu ihren Primärtumoren fehlt bei den beiden untersuchten Metastasen eine K13-Expres-
sion.  
In drei von fünf primären TCCs kann das Keratin K14 nachgewiesen werden. In diesen Tumo-
ren ist ein Großteil der Zellen allerdings negativ für den K14-Marker. Die immunopositiven 
Zellen liegen meist oligo- und multifokal in Form von Einzelzellen oder kleinen Zellgruppen 
vor. Das Präzipitat ist vornehmlich diffus intrazytoplasmatisch nachweisbar. Wie auch bei K13 
ist die Abnahme der Immunoreaktivität von basal nach superfiziell auffällig. In einer Metastase 
(M3) ist im Vergleich zur sehr dezenten Immunoreaktivät des Primärtumors (TCC 3) keine Ex-
pression von Keratin 14 nachweisbar. Eine weitere Metastase weist hingegen eine im Verlgeich 




Abb. 4.2: K7-Expression eines papillär 
infiltrativen Übergangszellkarzinoms 
der Harnblase. K7 lässt sich in diesem 
Areal in einem Großteil der Zellen nach-
weisen. Zwischen den Zelllagen beste-
hen in Bezug auf die Reaktionsstärke 
und die Verteilung der K7-positiven Zel-
len keine deutlichen Unterschiede.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.3: K13-Expression eines papillär 
infiltrativen Übergangszellkarzinoms 
der Harnblase. Das Reaktionsprodukt ist 
in den suprabasalen Lagen schwächer  
oder weniger häufig nachweisbar 
(Sterne), wohingegen die basale Zelllage 
eine deutlich positive Reaktion zeigt 
(Pfeil). Nomarski-Interferenzkontrast 
Vergleichbar starke Präzipitate wie bei dem Antikörpergemisch AE1/AE3 finden sich bei der 
Immunreaktion gegen das Keratin K19. Die basale Lage, die Intermediärschicht und die super-
fizielle Lage reagieren entweder geringgradig oder mittelgradig mit dem K19-Marker. In einem 
Fall (TCC 3) weist die basale Lage eine deutlich stärkere Immunoreaktivität als die suprabasal 
gelegenen Zellen auf. In den anderen Tumoren bestehen hingegen keine Unterschiede zwischen 
den Lagen. Keratin K19 kann in allen untersuchten Proben und bei diesen in einem Großteil 
der Zellen nachgewiesen werden, wobei die Expression überwiegend eine diffus intrazytoplas-
matisch und membranös gemischte Verteilung aufweist. Die untersuchten Metastasen zeigen 
ebenfalls eine deutliche Immunoreaktivität für diesen Marker. Im Fall einer Probe (M5) ist die 
K19-Expression deutlich stärker als die des Primärtumors (TCC 5). 
Das Keratin K20 ist in keiner der Proben nachweisbar. 
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4.1.2 Papillär nicht-infiltrative Übergangszellkarzinome 
Es wurden fünf primäre papillär nicht-infiltrative Übergangszellkarzinome (TCC 1 bis TCC 5) 
(vgl. Tab 4.3) untersucht.  






K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 b i s b i s b i s b i s b i s b i s b i s 
TCC 1 
                    
TCC 2 
                     
TCC 3 
                   
TCC 4 
                   
TCC 5 
                   
Legende: b = basale Lage, i = intermediäre Lagen, s = superfizielle Lage;  (IRS 0, keine Immunoreak-
tivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige 
Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 7,00 bis 
10,00, hochgradige Immunoreaktivität) 
Für das Antikörpergemisch AE1/AE3 kann in allen Proben und in nahezu allen Zellen eine 
Immunreaktion nachgewiesen werden. Diese ist gering- bis mittelgradig und zwischen den 
Zelllagen innerhalb der einzelnen Tumoren nahezu identisch. Teils kann jedoch eine Zunahme 
(TCC 2) oder Abnahme (TCC 5) der Immunoreaktivität nach superfiziell beobachtet werden.  
Das Reaktionsprodukt liegt überwiegend diffus intrazytoplasmatisch oder membranös vor.  
Alle Proben weisen eine Immunreaktion mit dem Marker gegen das Keratin K7 auf, wobei in 
diesen stets weniger als die Hälfte der Zellen immunopositiv sind. Das Präzipitat liegt innerhalb 
der Zellen gemischt diffus intrazytoplasmatisch und membranös vor. In drei Proben zeigt sich 
von basal nach superfiziell eine Zunahme der Immunoreaktivität, teils sogar mit fehlender Re-
aktion in Zellen der basalen Lage (TCC 2 und TCC 3). Die Zelllagen in den Tumoren weisen 
eine maximal geringgradige Immunreaktion auf.  
Das Keratin K8 ist in allen Proben, jedoch maximal nur in der Hälfte der Zellen nachweisbar. 
Wie auch bei Keratin K7 zeigen die basalen Lagen der Tumoren die im Zelllagenvergleich 
schwächste Immunoreaktivität. Die stärkste Reaktion mit dem K8-Marker kann im Großteil der 
Proben in der Intermediärschicht nachgewiesen werden (maximal jedoch auch nur geringgra-
dig) (Abb 4.4, S. 41). Keratin K8 wird diffus intrazytoplasmatisch exprimiert.  
Vier der fünf Proben sind positiv für das Keratin K13. Die Zelllagen weisen dabei je nach Probe 
eine dezente bis maximal mittelgradige Immunoreaktivität auf. Die Anzahl der positiven Zellen 
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Abb. 4.4: K8-Expression eines papillär 
nicht-infiltrativen Übergangszellkarzi-
noms der Harnblase. Die Immunreaktion 
ist schwach in der Intermediärschicht 
(Stern) zu erkennen, wohingegen die ba-
sale Lage (Pfeil) in diesem Areal keine 
Immunreaktion aufweist. Nomarski-  
Interferenzkontrast 
ist zwischen den Proben sehr variabel. Auffällig ist jedoch, dass superfiziell die Anzahl der 
immunopositiven Zellen prozentual abnimmt und sich damit auch die Immunoreaktivität der 
Zelllagen verringert. Die oberflächlichen Lagen weisen schließlich häufig keine bzw. lediglich 
eine dezente K13-Expression auf. Das Präzipitat der Immunreaktion ist überwiegend diffus in-
trazytoplasmatisch nachweisbar. Ein Tumor ist gänzlich negativ für K13. 
Lediglich in zwei Proben liegt eine maximal dezente Immunoreaktivität gegen K14 vor. Diese 
findet sich in nur wenigen Einzelzellen oder kleinen Zellgruppen und liegt in diesen diffus intra-
zytoplasmatisch vor. Während K14-positive Zellen in einer Probe (TCC 4) in allen Zelllagen 
in ähnlicher Anzahl und Reaktionsstärke vorliegen (Abb 4.5), findet sich in einer anderen Probe 
(TCC 1) eine Abnahme der Immunoreaktivität von basal nach superfiziell. 
 
Abb. 4.5: K14-Expression eines papillär 
nicht-infiltrativen Übergangszellkarzi-
noms der Harnblase. In diesem Areal 
sind mehrere immunopositive Einzelzel-
len nachweisbar. Nomarski-Interferenz-
kontrast  
Alle Proben weisen in einem Großteil der Tumorzellen eine K19-Expression auf. Die Immuno-
reaktivität der Zelllagen ist dabei je nach Probe gering- bis hochgradig. In drei Proben finden 
sich keine Unterschiede in der Immunoreaktivität der Zelllagen untereinander. Dagegen ist in 
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zwei Proben eine Abnahme der Immunoreaktivität von basal nach superfiziell auffällig. Diese 
ist zum einen auf die Abnahme der Reaktionsstärke innerhalb der Zellen und zum anderen auf 
die Verringerung der Anzahl immunopositiver Zellen in den suprabasalen Lagen zurückzufüh-
ren. Das Reaktionsprodukt liegt für K19 überwiegend gemischt diffus intrazytoplasmatisch und 
membranös vor.  
Das Keratin K20 ist in keiner der Proben nachweisbar. 
4.1.3 Nicht-papillär infiltrative Übergangszellkarzinome 
Es wurden fünf primäre nicht-papillär infiltrative Übergangszellkarzinome (TCC 1 bis TCC 5) 
sowie eine Metastase (M5) (vgl. Tab. 4.4) untersucht.  





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 b i s b i s b i s b i s b i s b i s b i s 
TCC 1                     
TCC 2                      
TCC 3                    
TCC 4                    
TCC 5                    
M5 (Großes Netz) 
                     
Legende: b = basale Lage, i = intermediäre Lagen, s = superfizielle Lage, Mx = Metastase von TCC x; 
 (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS 
von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immuno-
reaktivität),  = Schicht nicht vorhanden 
Für das Antikörpergemisch AE1/AE3 weisen alle nicht-papillär infiltrativen Primärtumoren 
sowie auch die untersuchte Metastase eine geringgradige oder mittelgradige Immunoreaktivität 
auf. Die Zelllagen unterscheiden sich in ihrer Reaktivität innerhalb der einzelnen Tumoren nicht 
voneinander. Nahezu alle Zellen der Proben sind immunopositiv, wobei das Reaktionsprodukt 
überwiegend diffus intrazytoplasmatisch und membranös gemischt vorliegt. Im Vergleich zu 
ihrem Primärtumor weist die Metastase eine weniger starke Gesamtimmunoreaktivität auf, 
wobei insgesamt weniger Zellen eine Immunreaktion zeigen. 
Alle Tumoren weisen eine K7-Expression auf. Die Anzahl der immunopositiven Zellen variiert 
zwischen den Proben allerdings stark (von 30 bis 100 Prozent). Die Tumoren zeigen eine ge-
ringgradige Immunoreaktivität mit dem K7-Marker und es finden dabei sich keine Unterschiede 
zwischen den Zelllagen innerhalb der einzelnen Proben. K7 wird überwiegend diffus intrazy-
toplasmatisch exprimiert. Die Metastase zeigt eine ähnliche, aber etwas stärkere K7-Expres-
sion. 
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Das Keratin K8 wird zwar in allen Proben, dabei aber eher unregelmäßig exprimiert. Wie für 
die anderen Keratine bestehen keine Unterschiede in der Expressionsstärke zwischen den un-
terschiedlichen Zelllagen. Drei der Primärtumoren weisen eine insgesamt geringgradige Im-
munreaktion auf. In diesen Proben reagieren über die Hälfte der Zellen immunopositiv. Die 
übrigen Proben zeigen eine lediglich dezente Immunoreaktivität, welche auf die teils sehr ge-
ringe Anzahl immunopositiver Zellen zurückzuführen ist: In der untersuchten Metastase und 
ihrem dazugehörigen Primärtumor sind über 90 Prozent der Zellen K8-negativ. Das Reaktions-
produkt für K8 liegt zum überwiegenden Teil diffus intrazytoplasmatisch vor. 
Eine dezente Immunoreaktivität lässt sich für K13 in drei der fünf Primärtumoren nachweisen. 
Dabei wird kein Unterschied zwischen den Zelllagen beobachtet. Die diffus intrazytoplasma-
tisch vorliegenden Präzipitäte sind lediglich in oligofokal verteilten, kleinen Zellgruppen zu 
finden (maximal fünf Prozent der Tumorzellen). Zwei der Primärtumoren sowie eine dazuge-
hörige Metastase weisen keine K13-Expression auf. 
Alle Primärtumoren weisen eine dezente Immunoreaktivät mit dem Antikörper gegen K14 auf. 
Es gibt dabei keine Unterschiede der Immunoreaktivität zwischen den Zelllagen. Auffällig ist 
auch hier das oligofokale Auftreten kleiner immunopositiver Zellgruppen, welche jedoch we-
niger als 5 Prozent der Tumorzellpopulation ausmachen. In diesen kann eine teils hochgradige  
Immunreaktion nachgewiesen werden. Das Reaktionsprodukt liegt hierbei konstant diffus in-
trazytoplasmatisch vor. Innerhalb der untersuchten Lokalisationen der Metastase waren im Ver- 
gleich zum Primärtumor keine immunopositiven Zellen nachweisbar. 
In allen TCC weist die Mehrheit der Zellen eine K19-Expression auf (Abb. 4.6). Die Zelllagen 
reagieren innerhalb der Proben auch hier identisch. Die Immunreaktion der Tumoren ist insge-
samt gering- oder mittelgradig und das Reaktionsprodukt liegt hauptsächlich diffus intrazyto-
plasmatisch sowie membranös betont vor.  
Das Keratin K20 ist in keiner der Proben nachweisbar. 
 
Abb. 4.6: K19-Expression eines nicht-
papillär infiltrativen Übergangszellkar-
zinoms der Harnblase. Erodiertes Ober-
flächenepithel (Pfeile). Nomarski-
Interferenzkontrast 
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4.2 Keratinexpression der Adenokarzinome der Prostata 
Es wurden fünf primäre Adenokarzinome der Prostata (AK 1 bis AK 5) sowie vier dazugehö-
rige Metastasen (M2, M3 sowie M5a und M5b) (vgl. Tab. 4.5) untersucht. Eine vergleichende 
Übersichtsdarstellung zur Immunoreaktivität der Tumoren findet sich in diesem Kapitel. Eine 
organübergreifende Übersichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Be-
zug auf die einzelnen Keratine findet sich Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1 
                    
AK 2 
                     
M2 (Ln.*) 
                   
AK 3 
                   
M3 (Lunge) 
                   
AK 4 
                   
AK 5 
                   
M5a (Ln.**) 
                   
M5b (Darm) 
                   
Legende: Mx = Metastase von AK x, Ln.* = Ileofemorallymphknoten, Ln.** = Sternallymphknoten; 
 (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS 
von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immuno-
reaktivität) 
Alle Proben zeigen für das Antikörpergemisch AE1/AE3 eine Immunreaktion. Die Immunore-
aktivität ist bis auf eine Karzinommetastase in der Lunge (M3) stets insgesamt mittelgradig und  
in 100 Prozent der Tumorzellen nachweisbar, wobei das Präzipitat häufig diffus intrazytoplas-
matisch und teils auch apikal besonders deutlich vorliegt. Die insgesamt dezente  
Immunoreaktivität von M3 ist auf die geringe Anzahl immunopositiver Zellen zurückzuführen 
(lediglich ca. ein Zehntel der Tumorzellen). In einigen Arealen ist die Metastase gänzlich ne-
gativ für den Marker (Abb. 4.7, S. 45). Ähnliches spiegelt sich für diese Metastase auch bei den 
anderen Keratinmarkern wider: Die untersuchten Keratine K7, K8, K13, K14, K19 und K20 
sind in keiner der Tumorzellen nachweisbar. Die anderen Metastasen zeigen für AE1/AE3 






Abb. 4.7: Immunreaktion mit dem Mul-
tikeratinmarker AE1/AE3. a) Adenokar-
zinom der Prostata. b) Lungenmetastase 
des Adenokarzinoms. Die in diesem 
Areal gänzlich negativen Tumorzellen 
(Pfeil) heben sich deutlich vom mitunter 
komprimierten immunopositiven Epi-
thel der Alveolarwände ab (Stern).  
Nomarski-Interferenzkontrast 
Die Anzahl der immunopositiven Zellen ist für den K7-Marker unter allen Proben sehr variabel. 
Ein Primärtumor zeigt keine K7-Expression. Vier der fünf Primärtumoren sind dezent oder ge-
ringgradig immunopositiv. Die zugehörigen Metastasen zeigen eine im Vergleich zum primä-
ren Karzinom fehlende (M3), ähnlich dezente (M2 und M5a) oder deutlich stärkere (M5b) 
Immunreaktion. Auffällig ist der große Unterschied immunopositiver Zellen in der Darmmeta-
stase M5b (40 Prozent der Tumorzellen) im Vergleich zum Primärtumor (weniger als 10 Prozent 
der Tumorzellen). Das Präzipitat findet sich innerhalb der Zellen meist diffus intrazytoplasma-
tisch sowie teils auch membranös oder apikal betont. 
Alle Proben bis auf die oben genannte Metastase (M3) weisen eine insgesamt geringgradige 
Immunoreaktivät mit dem Antikörper gegen K8 auf. Auch hier ist die Anzahl der positiven 
Zellen mit mindestens einem Fünftel bis maximal 90 Prozent der Tumorzellpopulation im Pro-
benvergleich stark unterschiedlich. Das Reaktionsprodukt liegt dabei vornehmlich diffus in-
trazytoplasmatisch vor. Die drei untersuchten Metastasen weisen eine im Vergleich zum 
Primärtumor geringere (M2, M5a und M5b) oder gar fehlende (M3) Immunoreaktivität auf. 
a 
b 
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In allen primären Prostatakarzinomen ist eine insgesamt dezente oder geringgradige K13-Ex-
pression nachweisbar. Das Reaktionsprodukt liegt bei den meisten Proben in weniger als einem 
Fünftel der Tumorzellen und dabei diffus intrazytoplasmatisch vor. Bei zwei Metastasen (M3 
und M5a) ist im Vergleich zu deren Primärtumoren keine Expression des Keratins K13 nach-
weisbar. 
Ebenfalls heterogen ist die Immunreaktion mit dem Antikörper gegen K14. Diese fehlt (AK 1 
und Metastasen von AK 3 und AK 5), ist dezent oder geringgradig ausgeprägt. Innerhalb der 
immunopositiven Proben zeigen maximal ein Viertel der Tumorzellen eine positive Reaktion, 
wobei diese Zellen häufig in Form kleiner Zellgruppen vorliegen. Abweichend zum Expressi-
onsverlust der Metastasen von AK 3 und AK 5 ist in der Lymphknotenmetastase von AK 2 
aufgrund der stärkeren Expression innerhalb der Zellen eine im Vergleich zum Primärtumor 
insgesamt deutlichere Immunreaktion nachweisbar. Die relative Anzahl immunopositiver Zel-
len in AK 2 und der zugehörigen Metastase unterscheidet sich dabei nur gering. Das Präzipitat 
der Immunreaktion findet sich stets diffus intrazytoplasmatisch. 
Eine K19-Expression kann in allen Proben mit Ausnahme von M3 mit einer geringgradigen 
oder mittelgradigen Reaktion überwiegend diffus intrazytoplasmatisch beobachtet werden. Da-
bei weisen stets nahezu alle Tumorzellen das Reaktionsprodukt mit dem Keratin-Marker auf. 
Die Darm- und Lymphknotenmetastase des Karzinoms AK 5 reagieren deutlich stärker als ihr 
Primärtumor. Dies liegt in der größeren Anzahl mittel- und hochgradig positiver Zellen begrün-
det (Abb. 4.8). 
 
Abb. 4.8: Keratin-K19-Expression der 
Darmmetastase eines Adenokarzinoms 
der Prostata. In allen Tumorzellen findet 
sich eine deutliche Reaktion mit dem 
K19-Marker. Nomarski-Interferenzkon-
trast 
Das Keratin K20 kann lediglich in zwei der fünf primären Prostatakarzinome in einzelnen Zel-
len oder Zellgruppen (weniger als ein Fünftel der Tumorzellpopulation) nachgewiesen werden 
(Abb. 4.9, S. 47). Das Präzipitat ist diffus intrazytoplasmatisch gelegen. In den Metastasen von 




Abb. 4.9: Areal mit Nachweis multifo-
kaler gering- bis mittelgradig K20-posi-
tiver Zellen in einem Adenokarzinom 
der Prostata. Nomarski-Interferenzkon-
trast 
4.3 Keratinexpression der Plattenepithelkarzinome der Maulschleimhaut 
Die basale Zelllage, die suprabasalen Zelllagen (Suprabasalschicht) sowie unter Umständen 
zusätzlich vorliegende verhornte Zellen (gegebenenfalls in Form von Hornschichten) werden 
getrennt voneinander beurteilt (vgl. Tab. 4.6). 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 b S h b S h b S h b S h b S h b S h b S h 
PEK 1† 
                      
M1† (Ln.*) 
                     
PEK 2 
                     
PEK 3 
                     
PEK 4† 
                     
PEK 5 
                     
PEK 6† 
                     
M6† (Bdgw.**) 
                     
Legende: b = basale Lage, S = Suprabasalschicht, h = verhornte Zellen, Mx = Metastase von PEK x, 
† = arealweise verhornt, Ln.* = Mandibularlymphknoten, Bdgw.**  = lokales Bindegewebe;  (IRS 0, 
keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 
3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität), 
 (IRS von 7,00 bis 10,00, hochgradige Immunoreaktivität),  = Zellen nicht vorhanden 
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Es wurden sechs Plattenepithelkarzinome der Maulschleimhaut (PEK 1 bis PEK 6) sowie zwei 
dazugehörige Metastasen (M1 und M6) (vgl. Tab. 4.6, S. 47) untersucht. Eine vergleichende 
Übersichtsdarstellung zur Immunoreaktivität der Tumoren findet sich in diesem Kapitel. Eine 
organübergreifende Übersichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Be-
zug auf die einzelnen Keratine findet sich in Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). Zur Veranschau-
lichung der Keratinexpression der Plattenepithelkarzinome von Maulschleimhaut und Haut 
findet sich in diesem Kapitel eine Gegenüberstellung der beobachteten Keratinexpression (Abb. 
4.12, S. 50 und Abb. 4.13, S. 51). 
Für das Antikörpergemisch AE1/AE3 weisen alle untersuchten Proben eine dezente oder mit-
telgradige Immunoreaktivität auf. Das Reaktionsprodukt ist in mindestens der Hälfte, meist je-
doch in allen Tumorzellen nachweisbar und liegt überwiegend diffus intrazytoplasmatisch vor. 
In der Suprabasalschicht kann im Großteil der Proben eine stärkere Keratinexpression als in der 
basalen Zelllage nachgewiesen werden. Die Metastasen zeigen eine im Vergleich zum Primär-
tumor stärkere (M1) oder leicht schwächere (M6) Immunoreaktivität. 
Das Keratin K8 wird nicht in allen untersuchten Proben exprimiert. Zwei Primärtumoren wei-
sen keine Reaktion mit dem K8-Marker auf. Die übrigen Proben zeigen eine maximal gering-
gradige Immunoreaktivität. Diese ist auf die überwiegend geringe Anzahl immunopositiver 
Zellen (im Großteil der Proben unter 20 Prozent) zurückzuführen. Häufig zeigen sogar nur oli-
gofokale Einzelzellen das diffus intrazytoplasmatische Reaktionsprodukt (Abb. 4.10). Zwi-
schen der basalen Lage und der Suprabasalschicht bestehen allenfalls geringe Unterschiede in 
der Reaktionsstärke. Im Vergleich mit ihren Primärtumoren weisen die Metastasen eine ähnli-
che (dezente) Immunoreaktivität (M1) auf bzw. zeigen eine deutlich schwächere Reaktionsin-
tensität (M6). 
 
Abb. 4.10: Keratin-K8-Expression eines 
Plattenepithelkarzinoms der Maul-
schleimhaut. Neben der deutlich immu-
nopositiven Einzelzelle finden sich 
weitere dezent positive Tumorzellen 
(Stern). Nomarski-Interferenzkontrast 
Alle untersuchten Tumoren zeigen eine Expression von K13, wobei das diffus intrazytoplas-
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matische Reaktionsprodukt, je nach Probe und Zelllage, in wenigen bis nahezu allen Tumor-
zellen nachweisbar ist. Die basale Lage ist innerhalb der Proben überwiegend K13-negativ. Es 
finden sich jedoch oligofokale immunopositive Einzelzellen oder Zellgruppen, die von diesem 
Muster abweichen. Die basale Lage weist daher eine deutlich schwächere Immunoreaktivität 
als die Suprabasalschicht mit deutlich mehr immunopositiven Zellen (25 bis 95 Prozent) auf. 
Innerhalb der untersuchten Metastasen findet sich analog zu K8 eine im Vergleich zum Primär-
tumor schwächere (M6) oder vergleichbar dezente (M1) Immunoreaktivität. 
Mit dem K14-Marker zeigen alle Proben eine deutliche Reaktion. Die Tumoren weisen eine 
mindestens dezente, überwiegend jedoch mittelgradige oder hochgradige Immunreaktion auf. 
Der Großteil der Tumorzellen (meist mehr als 90 Prozent) ist immunopositiv und die Unter-
schiede zwischen den unterschiedlichen Zelllagen sind, wenn vorhanden, lediglich gering. Wie 
auch bei AE1/AE3 ist gegenüber dem Primärtumor eine stärkere (M1) oder schwächere (M6) 
Expression der Metastasen auffällig. Das Präzipitat liegt diffus intrazytoplasmatisch vor. 
Das Keratin K19 kann in nahezu allen Proben nachgewiesen werden, wobei der Anteil positiver 
Zellen mit, je nach Probe, 5 bis 90 Prozent sehr unterschiedlich ausfällt. Eine Probe weist keine 
K19-Expression auf. In den anderen Proben zeigt sich eine insgesamt dezente bis maximal mit-
telgradige Immunreaktion. Dabei ist das diffus intrazytoplasmatische Reaktionsprodukt teil-
weise stärker in der Suprabasalschicht als in der basalen Lage nachweisbar (Abb. 4.11). In den 
Metastasen ist eine den zugehörigen Primärtumoren sehr ähnliche Expression erkennbar.  
Alle Tumoren sind negativ für K7 und K20.  
Die in einigen Proben vorliegenden verhornten Zellen unterscheiden sich in ihrer Keratinex-
pression nicht von der Suprabasalschicht dieser Proben. 
 
Abb. 4.11: K19-Expression eines Plat-
tenepithelkarzinoms der Maulschleim-
haut. Das Präzipitat der Immunreaktion 
kann hier in allen Zellen des Tumors 
(Pfeile) nachgewiesen, im gesunden 
Oberflächenepithel (Stern) hingegen 
nicht beobachtet werden. Suprabasal fin-
det sich im Tumor eine deutlich stärkere 
Reaktion als in den basal gelegenen Zel-
len. Nomarski-Interferenzkontrast 




Abb. 4.12: Beobachtete Varianten der Keratinexpression 
der Plattenepithelkarzinome der Maulschleimhaut. 
a) AE1/AE3: positives Reaktionsprodukt in allen Zellla-
gen. b) K7: negativ. c) K8: multifokal positive Zellgrup-
pen. d) K13: deutliche Immunreaktion innerhalb der 
suprabasalen Lagen, die Basallage ist negativ (Pfeil). 
e) K14: starke Expression in allen Zelllagen des Tumors. 
f) K19: Expression mit schwächster Intensität in der ba-











Abb. 4.13: Beobachtete Varianten der Keratinexpression 
der Plattenepithelkarzinome der Haut.  
a) AE1/AE3: deutliche Expression mit schwächster In-
tensität in der basalen Lage. b) K7: negativ. c) K8: nega-
tiv. d) K13: heterogene Expression, in der Intermediär-
schicht zeigt sich die stärkste Reaktion (Stern). e) K14: 
deutliche Expression in allen Zelllagen des Tumors, die 
verhornten Zellen sind K14-negativ (Sterne). f) K19: he-
terogene Expression ohne erkennbaren Zelllagenbezug. 
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4.4 Keratinexpression der Plattenepithelkarzinome der Haut 
Die basale Zelllage, die suprabasalen Zelllagen (Suprabasalschicht) und unter Umständen zu-
sätzlich vorliegende verhornte Zellen (ggf. in Form von Hornschichten) werden getrennt von-
einander beurteilt (vgl. Tab. 4.7). 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 b S h b S h b S h b S h b S h b S h b S h 
PEK 1† 
                      
PEK 2 
                     
M2 (Ln.*) 
                     
PEK 3 
                     
PEK 4† 
                     
PEK 5† 
                     
Legende: b = basale Lage, S = Suprabasalschicht, h = verhornte Zellen, Mx = Metastase von PEK x,  
† = arealweise verhornt, Ln.* = Buglymphknoten;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 
bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität), 
 (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 7,00 bis 10,00, hochgradige 
Immunoreaktivität),  = Zellen nicht vorhanden 
Es wurden fünf Plattenepithelkarzinome der Haut (PEK 1 bis PEK 5) sowie eine dazugehörige 
Metastase (M2) (vgl. Tab. 4.7) untersucht. Eine vergleichende Übersichtsdarstellung zur Im-
munoreaktivität der Tumoren findet sich in diesem Kapitel. Eine organübergreifende Über-
sichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Bezug auf die einzelnen 
Keratine findet sich in Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). Zur Veranschaulichung der Keratinex-
pression der PEK von Maulschleimhaut und Haut findet sich im vorherigen Kapitel eine Ge-
genüberstellung der beobachteten Keratinexpression (Abb. 4.12, S. 50 und Abb. 4.13, S. 51). 
Für das Antikörpergemisch AE1/AE3 zeigen alle Tumoren eine positive Immunreaktion. Dabei 
reagiert in nahezu allen Proben der Großteil der Zellen mit diesem Marker. Das Präzipitat ist 
überwiegend diffus intrazytoplasmatisch, teils auch diffus intrazytoplasmatisch/membranös ge-
mischt nachweisbar. In allen Zelllagen findet sich eine Keratinexpression, wobei sich die stärk-
ste Immunreaktion suprabasal nachweisen lässt. Die untersuchte Metastase zeigt ein ihrem 
Primärtumor sehr ähnliches Reaktionsbild. 
In allen Zelllagen aller untersuchten Tumoren kann eine K13-Expression beobachtet werden. 
In der Mehrzahl der Proben sind über die Hälfte der Tumorzellen immunopositiv und weisen 
dabei ein diffus intrazytoplasmatisch vorliegendes Reaktionsprodukt auf. Vergleicht man die 
Zelllagen untereinander, so findet sich die stärkste Reaktion häufig in der Suprabsalschicht. Die 
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Metastase und der dazugehörige Primärtumor weisen eine ähnliche Expression auf. 
In allen Proben sind nahezu alle Tumorzellen immunopositiv für den K14-Marker. Dabei zeigt 
sich ein diffus intrazytoplasmatisches oder diffus intrazytplasmatisch/membranös gemischtes 
Expressionsbild innerhalb der Zellen. Im Vergleich zur mittel- bis hochgradigen Immunoreak-
tivität von basaler Lage und Suprabasalschicht, sind die verhornten Zellen (ggf. Hornschichten) 
allenfalls dezent positiv. Zum Teil fehlt eine Immunreaktion hier gänzlich.  
Eine Expression von K19 lässt sich in 4 von 6 Proben anhand einer dezenten oder geringgradi-
gen, diffus intrazytoplasmatischen Immunreaktion nachweisen. Zwischen den Zelllagen zeigen 
sich lediglich geringe Unterschiede in der Reaktionsstärke. Ein Muster kann hierbei nicht ab-
geleitet werden. Die Anzahl immunopositiver Zellen liegt in den meisten positiven Proben bei 
über 50 Prozent. Zwei Plattenepithelkarzinome der Haut zeigen keine Expression von K19. 
Keine Immunreaktion zeigt sich für die Marker der Keratine K7, K8 und K20. 
4.5 Keratinexpression der bronchoalveolären Karzinome der Lunge 
Es wurden fünf bronchoalveoläre Karzinome der Lunge (bronchoalveolar carcinoma, BAC) 
(BAC 1 bis BAC 5) und zwei dazugehörige Metastasen (M1 und M3) (vgl. Tab. 4.8) untersucht. 
Eine vergleichende Übersichtsdarstellung zur Immunoreaktivität der Tumoren findet sich in 
diesem Kapitel. Eine organübergreifende Übersichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopo-
sitiven Zellen in Bezug auf die einzelnen Keratine findet sich in Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
BAC 1 
               
M1 (Herz) 
              
BAC 2 
              
BAC 3 
              
M3 (Ln.*) 
              
BAC 4 
              
BAC 5 
              
 
 
Legende: Mx = Metastase von BAC x, Ln.* = Lungenlymphknoten;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität), 
 (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Im-
munoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
Für den Marker AE1/AE3 zeigen alle bronchoalveolären Karzinome eine mittelgradige Im-
munoreaktivität. Dabei ist in allen Zellen das Reaktionsprodukt nachweisbar (diffus intrazyto-
plasmatisch, betont membranös oder apikal) (Abb. 4.14, S. 54). 
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Abb. 4.14: Immunreaktion eines bron-
choalveolären Karzinoms der Lunge mit 
dem Multikeratinmarker AE1/AE3. In 
allen Zellen findet sich ein Reaktions-
produkt. Nomarski-Interferenzkontrast 
Die Reaktion mit dem Antikörper gegen K7 fällt deutlich heterogener aus. Je nach Probe zeigt 
sich eine dezente, gering- oder mittelgradige Immunoreaktivität der Karzinome. Häufig weisen 
mehr als die Hälfte der Tumorzellen das überwiegend diffus intrazytoplasmatisch, teils apikal 
oder membranös akzentuiert gelegene Reaktionsprodukt auf. In zwei Proben reagieren aber le-
diglich wenige Einzelzellen oder Zellgruppen mit diesem Marker. Zwischen der Expressions-
stärke der Metastasen und der ihrer Primärtumoren bestehen keine markanten Unterschiede. 
Für den Antikörper gegen das Keratin K8 zeigen die Proben eine gering- oder mittelgradige 
Immunreaktion. Überwiegend reagiert der Großteil, mindestens jedoch ein Drittel der Karzi-
nomzellen immunopositiv. Die Zellen zeigen dabei ein apikales, diffus intrazytoplasmatisches 
oder membranöses Reaktionsbild. Auch hier ähnelt die Expression der Metastasen der ihrer 
Primärtumoren, wenn auch eine Metastase (M3) aufgrund der stärkeren Expression innerhalb 
der Zellen eine im Vergleich stärkere Gesamtimmunoreaktivität zeigt. 
Das Keratin K13 wird in den Proben mit einer fehlenden (zwei der BAC) oder dezenten bis 
mittelgradigen Immunoreaktivität sehr unterschiedlich exprimiert. Teils sind sehr wenige Ein-
zelzellen, häufig jedoch mindestens die Hälfte der Tumorzellen mit einem überwiegend diffus 
intrazytoplasmatischen Reaktionsprodukt immunopositiv. Die Metastasen weisen gegenüber 
ihren Primärtumoren eine auffällig schwächere (M1) oder stärkere (M3) Gesamtreaktion auf. 
Auch für das Keratin K14 unterscheidet sich die Expressionsstärke unter den Proben deutlich. 
Drei der Primärtumoren sowie eine dazugehörige Metastase sind immunonegativ gegenüber 
dem Marker für dieses Keratin. Zwei primäre BAC weisen dagegen eine insgesamt gering- oder 
mittelgradige Expressionsstärke auf. Das überwiegend diffus intrazytoplasmatisch vorliegende 
Präzipitat kann hierbei in wenigen (BAC 3) oder nahezu allen Tumorzellen (BAC 5) nachge-
wiesen werden. Unmittelbar benachbarte Tumorareale mit einem anderen histologischen 
Wachstumsmuster als bei einem BAC (vgl. Kap. 2.3.5.1, S. 18f.) variieren ebenfalls stark in der 





Abb. 4.15: K14-Expression eines bron-
choalveolären Karzinoms der Lunge so-
wie benachbarter Tumoranteile mit 
anderen histologischen Wachstumsmu-
stern. a) Klassisches bronchoalveoläres 
Karzinom: Das Wachstumsmuster des 
Tumors ähnelt der ursprünglichen Al-
veolarstruktur. In diesem Areal Nach-
weis zahlreicher K14-exprimierender 
Zellen. b) Benachbartes tubuläres Tu-
morwachstum: Lediglich abschnitts-
weise liegen auch hier immunopositive 
Zellen vor. c) Benachbartes papilläres 
Tumorwachstum: Die K14-Expression 
liegt deutlich im basalen Bereich (Pfeil-
spitzen), wobei auch wenige oberflächli-
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Auch die zugehörige Metastase (M3) zeigt eine K14-Expression. Im Vergleich zum Ursprungs-
tumor fällt diese jedoch aufgrund der größeren Anzahl immunopositiver Tumorzellen (50 Pro-
zent gegenüber 10 Prozent der Tumorzellen) stärker aus. 
Alle Proben zeigen eine deutliche, meist mittelgradige K19-Expression, wobei alle Tumorzel-
len immunopositiv sind. Das Präzipitat findet sich dabei je nach Probe überwiegend diffus in-
trazytoplasmatisch, apikal oder membranös betont. 
Ein primäres BAC und die dazugehörige Metastase weisen eine K20-Expression auf. Diese ist 
in wenigen (Primärtumor) oder im Großteil der Tumorzellen (Metastase) und dabei stets diffus 
intrazytoplasmatisch nachweisbar (Abb. 4.16). Die übrigen Proben sind K20-negativ.  
 
 
Abb. 4.16: K20-Expression eines a) pri-
mären bronchoalveolären Karzinoms 
und b) seiner Metastase im Herzmuskel. 
Die intravasalen (Sterne), teils adhärie-
renden (Pfeil) Tumorzellen sind K20-
positiv. Der Primärtumor weist hingegen 
nur arealweise K20-positive Zellen auf 
(vollständig negative Anteile sind nicht 
abgebildet). Nomarski-Interferenzkon-
trast 
4.6 Keratinexpression der Adenokarzinome des Magens 
Vergleichende Übersichtsdarstellungen zur Immunoreaktivität der Adenokarzinome (Siegel-
ringkarzinome und tubuläre Adenokarzinome) des Magens finden sich in den folgenden Kapi-
teln. Eine organübergreifende Übersichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopositiven 




4.6.1 Siegelringkarzinome des Magens 
Es wurden fünf primäre Siegelringkarzinome (signet ring carcinoma, SRC) (SRC 1 bis SRC 5) 
(vgl. Tab. 4.9) untersucht.  
Für AE1/AE3 zeigen alle Tumoren eine geringgradige oder mittelgradige Immunoreaktivität. 
Der Anteil immunopositiver Karzinomzellen liegt bei 50 bis 90 Prozent, wobei sich das Präzi-
pitat diffus intrazytoplasmatisch oder membranös betont findet (Abb. 4.17). 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
SRC 1 
               
SRC 2 
              
SRC 3 
              
SRC 4 
              
SRC 5 
              
Legende:  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität), 
 (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige 
Immunoreaktivität) 
 
Abb. 4.17:  Immunreaktion eines Siegel-
ringkarzinoms des Magens mit dem 
Multikeratinmarker AE1/AE3. In na-
hezu allen Zellen findet sich ein Reakti-
onsprodukt. Durch intrazelluläre Muzin-
einlagerungen stellt sich dieses mitunter 
deutlich membranös betont lokalisiert 
dar. Nomarski-Interferenzkontrast 
Eine der Proben zeigt eine geringgradige Immunoreaktivität mit dem Marker gegen K7. In die-
ser weist die Hälfte der Siegelringzellen das diffus intrazytoplasmatische oder membranös ak-
zentuierte Präzipitat auf. Die Siegelringzellen der anderen untersuchten Tumoren exprimieren 
hingegen kein Keratin K7. 
Für das Keratin K8 zeigt sich in drei Proben eine dezente bis geringgradige Expression, wobei 
sich in mindestens 40 Prozent der Siegelringzellen das membranös betont oder diffus intrazyto-
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plasmatisch vorliegende Reaktionsprodukt findet. In den übrigen Proben ist dieses Keratin nicht 
nachweisbar. 
In allen untersuchten Tumoren finden sich viele K19-exprimierende Zellen (50 bis 90 Prozent). 
In den Karzinomen dominiert dabei eine insgesamt geringgradige Intensität mit einem mem-
branös betonten oder diffus intrazytoplasmatischen Expressionsbild (Abb. 4.18). 
Die Siegelringzellen aller Proben sind negativ für den Nachweis von K13, K14 und K20. 
 
Abb. 4.18: K19-Expression eines Sie-
gelringkarzinoms des Magens. Eine Ex-
pression lässt sich nicht in allen Zellen 
beobachten. Durch das intrazelluläre 
Muzin ist der Zellkern in die Peripherie 
verdängt (Pfeil), wodurch sich die soge-
nannte Siegelringform ergibt. Nomarski-  
Interferenzkontrast 
4.6.2 Tubuläre Adenokarzinome des Magens 
Es wurden fünf primäre tubuläre Adenokarzinome des Magens (AK 1 bis AK 5) sowie zwei 
dazugehörige Metastasen (M3 und M4) (vgl. Tab. 4.10) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1 
               
AK 2 
              
AK 3               
M3 (Ln.*) 
              
AK 4 
              
M4 (Ln.**) 
              
AK 5 
              
Legende: Mx = Metastase von AK x, Ln.* = Magenlymphknoten, Ln.** = Lymphknoten im Bereich des 
Pankreas, nicht näher spezifiziert;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, de-
zente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 
4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
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In allen Proben zeigt sich eine mindestens geringgradige Immunoreaktivität mit dem Antikör-
pergemisch AE1/AE3. Maximal 20 Prozent der Tumorzellen reagieren nicht mit dem Marker. 
In den übrigen Zellen ist das Reaktionsprodukt überwiegend diffus intrazytoplasmatisch nach-
weisbar. Zwischen den Metastasen und den zugehörigen Primärtumoren bestehen in Bezug auf 
die Reaktionsintensität und -verteilung keine deutlichen Unterschiede. 
Je nach Probe kann in 0 bis 90 Prozent der Tumorzellen eine K8-Expression beobachtet werden. 
Diese ist auf den Gesamttumor bezogen insgesamt maximal geringgradig und in Bezug auf die 
Lokalisation in den Zellen überwiegend diffus intrazytoplasmatisch (Abb. 4.19). Einer der Pri-
märtumoren weist keine positiven Zellen auf. Auch eine der Metastasen ist K8-negativ, wohin-
gegen deren zugehöriger Primärtumor das Keratin exprimiert. 
 
Abb. 4.19: K8-Expression eines tubulä-
ren Adenokarzinoms des Magens. Inner-
halb eines Tumornests finden sich 
sowohl K8-negative als auch gering- bis 
mittelgradig K8-exprimierende Zellen. 
Nomarski-Interferenzkontrast 
Eine deutliche Expression zeigen die tubulären Karzinome bezüglich K19. Im Großteil der Pro-
ben reagiert die überwiegende Mehrzahl der Tumorzellen mit dem Marker (bis zu 100 Prozent) 
(Abb. 4.20). Die Immunoreaktivität ist hierbei mindestens geringgradig. 
 
Abb. 4.20: K19-Expression eines tu-
bulären Adenokarzinoms des Magens. 
Eine Expression des Keratins findet sich 
in diesem Areal in allen Tumorzellen.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
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Das Präzipitat der Immunreaktion liegt hauptsächlich diffus intrazytoplasmatisch, in einem Teil 
der Tumoren aber auch deutlich apikal gehäuft vor. Die Metastasen weisen gegenüber ihren 
Primärtumoren insgesamt eine schwächere (M3) oder deutlich stärkere (M4) K19-Expression 
auf. Innerhalb der tubulären Karzinome tritt keine K7-, K13-, K14- und K20-Expression auf. 
4.7 Keratinexpression der Adenokarzinome des Dünndarms 
Vergleichende Übersichtsdarstellungen zur Immunoreaktivität der muzinösen und tubulären 
Adenokarzinome des Dünndarmes finden sich in den folgenden Kapiteln. Eine organübergrei-
fende Übersichtsdarstellung mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Bezug auf die ein-
zelnen Keratine findet sich in Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.). 
4.7.1 Muzinöse Adenokarzinome des Dünndarms 
Es wurden fünf primäre muzinöse Adenokarzinome des Dünndarms (AK 1 bis AK 5) sowie 
eine dazugehörige Metastase (M2) (vgl. Tab. 4.11) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1 
               
AK 2 
              
M2 (Ln.*) 
              
AK 3 
              
AK 4 
              
AK 5 
              
Legende: Mx = Metastase von AK x, Ln.* = Darmlymphknoten;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität), 
 (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immuno-
reaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
Die Tumorzellen in muzinösen Adenkarzinomen sind durch intra- und extrazelluläre Einlage-
rungen von Muzin gekennzeichnet. Mitunter wurden die Bestandteile des Zellskeletts sowie 
das Zytoplasma insgesamt durch intrazelluläres Muzin stark in die Zellperipherie verdrängt. 
Auch sind Tumorzellen durch intra- und extrazelluläres Muzin atrophisch oder gar zerstört. 
Häufig enthalten diese Zellen/Zellreste daher scheinbar nur noch Spuren von Keratin, was sich 
im Folgenden auf die Gesamtimmunreaktion der Tumoren niederschlägt. Das Reaktionspro-
dukt liegt wie auch bei den Siegelringkarzinomen des Magens und bei den muzinösen Karzi-
nomen des Dickdarms stets überwiegend membranös betont oder diffus intrazytoplasmatisch 
vor. 
Bei der Reaktion mit dem Antikörpergemisch AE1/AE3 ist eine deutliche Farbreaktion in allen  
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Tumoren nachweisbar (Abb. 4.21). Hier reagieren mindestens 20 Prozent (M2), meist jedoch 
ca. die Hälfte der Zellen mit dem Marker. 
In drei Primärtumoren kann eine dezente Immunoreaktivät für K7 beobachtet werden. Das Prä-
zipitat findet sich in wenigen Zellen (maximal 15 Prozent der Tumorzellpopulation). In den 
zwei übrigen Primärtumoren sowie einer zugehörigen Metastase ist K7 nicht nachweisbar. 
Wie auch bei AE1/AE3 ist für den K8-Marker in allen Proben eine Immunreaktion nachweisbar 
(Abb. 4.22). Auch hier ist die Gesamtzahl der multifokal positiv reagierenden Zellen mit 1 bis 
20 Prozent der Tumorzellen gering und die Immunoreaktivität durch die schwache 
Farbreaktion in den Zellen insgesamt dezent. 
Die K19-Immunreaktion ist mit der von AE1/AE3 vergleichbar. Auch hier reagieren alle Pro-
ben insgesamt geringgradig positiv. Bis zu 70 Prozent der Tumorzellen weisen dabei eine K19-
Expression auf. 
Alle Proben sind K13-, K14- und K20-negativ. 
 
Abb. 4.21: Immunreaktion eines muzi-
nösen Adenokarzinoms des Dünndarms 
mit dem Multikeratinmarker AE1/AE3. 
Kennzeichnend für diese Tumorart sind 
massive intrazelluläre (Pfeil) und extra-
zelluläre (Stern) Muzinablagerungen.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.22: K8-Expression eines muzi-
nösen Adenokarzinoms des Dünndarms. 
Muzinhaltige, teilweise K8-positive Tu-
morzellen sind umgeben von extra- 
zellulären Muzinmassen (Sterne). No-
marski-Interferenzkontrast 
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4.7.2 Tubuläre Adenokarzinome des Dünndarms 
Es wurden fünf primäre tubuläre Adenokarzinome des Dünndarms (AK 1 bis AK 5) sowie zwei 
dazugehörige Metastasen (M2 und M5) (vgl. Tab. 4.12) untersucht.  





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1 
               
AK 2 
              
M2 (Großes Netz) 
              
AK 3 
              
AK 4 
              
AK 5               
M5 (Fettgw.*) 
              
Legende: Mx = Metastase von AK x, Fettgw.* = lokales Fettgewebe;   (IRS 0, keine Immunoreaktivi-
tät),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige 
Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
Für das Antikörpergemisch AE1/AE3 weisen alle Proben eine insgesamt gering- oder mittel-
gradige Immunreaktion auf (Abb. 4.23, S. 63). Das überwiegend apikal vorliegende Reaktions-
produkt ist dabei in mindestens 60 Prozent der Zellen, im Großteil der Proben jedoch in nahezu 
allen Zellen nachweisbar. Gegenüber ihren Primärtumoren weisen die Metastasen eine schwä-
chere Gesamtreaktion auf. 
Keratin K7 wird nicht in allen Tumoren exprimiert. In zwei Proben fehlt die Expression, inner-
halb der anderen Proben zeigt sich eine dezente bis mittelgradige Immunreaktion. Die Anzahl 
immunopositiver Zellen variiert zwischen diesen Proben erheblich (1 bis 100 Prozent). In AK 
5 und dessen Metastase finden sich oligofokal lediglich wenige immunopositive Zellgruppen. 
In der Metastase M2 ist im Vergleich zum Primärtumor keine K7-Expression nachweisbar. Ins-
gesamt ist eine überwiegend apikale Expression von K7 typisch (Abb. 4.24, S. 63). 
Demgegenüber weisen alle Proben eine mindestens geringgradige Immunoreaktivität für den 
K8-Marker auf. Mindestens ein Fünftel der Zellen zeigt dabei das überwiegend apikal gelegene 
Reaktionsprodukt. In den beiden Metastasen findet sich, im Vergleich zu den Primärtumoren, 
ein schwächeres Reaktionsmuster in ingesamt auch weniger Zellen. 
In lediglich einer Probe sind K13-exprimierende Zellen nachweisbar. Die meist schwach diffus 
intrazytoplasmatisch immunopositiven Zellen (80 Prozent der Tumorzellpopulation) führen 
hierbei zu einer geringgradigen Gesamtreaktion. In den übrigen Proben ist kein Reaktionspro-
dukt für K13 nachweisbar.  
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Abb. 4.23: Immunreaktion eines tubulä-
ren Adenokarzinoms des Dünndarms 
mit dem Multikeratinmarker AE1/AE3. 
Alle Tumorzellen weisen das apikal be-
tonte Präzipitat auf. Nomarski- 
Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.24: K7-Expression eines tubulä-
ren Adenokarzinoms des Dünndarms. 
Innerhalb der Tumorzellen liegt eine 
deutliche apikale Betonung der Expres-
sion vor. Nomarski-Interferenzkontrast 
Alle Proben sind negativ für eine Expression von K14. 
Die stärkste Immunreaktion kann mit dem Marker für K19 beobachtet werden. Mit diesem 
reagieren fast alle Proben diffus positiv (mindestens jedoch 60 Prozent der Zellen). Wie auch 
bei AE1/AE3, K7 und K8 liegt das Präzipitat überwiegend apikal vor, findet sich jedoch areal-
weise auch deutlich diffus intrazytoplasmatisch (Abb. 4.25, S. 64). Die Immunreaktivität der 
Metastasen ähnelt der der Primärtumoren. Im Fall von M2 fällt die Gesamtreaktion jedoch etwas 
stärker aus.  
Das Keratin K20 wird teilweise dezent exprimiert. Vier der primären Karzinome weisen diese 
schwache Immunreaktion in oligo- oder multifokalen Zellgruppen (2 bis 10 Prozent der Tu-
morzellen) auf. Das Reaktionsprodukt zeigt sich überwiegend diffus intrazytoplasmatisch. Ein 
Primärtumor ist K20-negativ. Innerhalb der Metastasen finden sich im Gegensatz zu ihren zu-
gehörigen Primärtumoren keine K20-positiven Zellgruppen. 
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Abb. 4.25: K19-Expression eines  
tubulären Adenokarzinoms des Dünn-
darms. Eng benachbarte Tumorzellen 
unterscheiden sich in der Stärke der  
Keratinexpression mitunter deutlich.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
4.8 Keratinexpression der Adenokarzinome des Dickdarms 
Vergleichende Übersichtsdarstellungen zur Immunoreaktivität der Adenokarzinome des Dick-
darms finden sich in den folgenden Kapiteln. Eine organübergreifende Übersichtsdarstellung 
mit dem Anteil der immunopositiven Zellen in Bezug auf die einzelnen Keratine findet sich in 
Tab. 4.20 in Kap. 4.10 (S. 79f.) 
4.8.1 Papilläre Adenokarzinome des Dickdarms 
Es wurden fünf primäre papilläre Adenokarzinome des Dickdarms (AK 1 bis AK 5) (vgl. Tab. 
4.13) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1                
AK 2 
              
AK 3 
              
AK 4               
AK 5 
              
Legende:  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität), 





Für den Marker AE1/AE3 zeigt sich ein einheitliches Reaktionsbild mit gering- bis mittelgra-
diger Immunoreaktivität. Der Großteil der Tumoren weist diffus immunopositive Zellen auf, es 
liegt jedoch auch in den anderen Proben in mindestens 70 Prozent der Zellen das diffus intrazy-
toplasmatische Präzipitat vor. 
Eine K7-Expression kann in drei Tumoren anhand einer dezenten bis geringgradigen Immuno-
reaktivität nachgewiesen werden. In einem Fünftel bis einem Drittel der Zellen ist eine apikal 
betonte Expression des Keratins zu beobachten. Zwei Tumoren sind gänzlich K7-negativ. 
K8 wird durchgehend in allen Proben gering- oder mittelgradig exprimiert. Mindestens ein 
Fünftel der Tumorzellen weist ein überwiegend apikales oder diffus intrazytoplasmatisches Re-
aktionsprodukt auf. 
Innerhalb der Proben findet sich nur in oligofokalen Zellgruppen (insgesamt nicht mehr als 
4 bis 10 Prozent der gesamten Tumorzellpopulation) eine diffus intrazytoplasmatische K13-
Expression. Dies führt zu einer dezenten bis geringgradigen Gesamtimmunoreaktivität bei drei 
Tumoren. Zwei Tumoren sind K13-negativ. 
Der Großteil der papillären Adenokarzinome zeigt keine Expression von K14. In einer Probe 
können jedoch, ähnlich wie bei Keratin K13, multifokal wenige immunopositive Einzelzellen 
beobachtet werden. Diese weisen eine deutliche, diffus intrazytoplasmatische K14-Expression 
auf (Abb. 4.26). 
 
Abb. 4.26: K14-Expression eines pa-
pillären Adenokarzinoms des Dick-
darms. Innerhalb der Tumorzell-
population finden sich lediglich wenige 
K14-exprimierende Zellen. Nomarski-
Interferenzkontrast 
In allen Proben kann in nahezu allen Tumorzellen das Keratin K19 betont apikal oder diffus 
intrazytoplasmatisch nachgewiesen werden. Die Tumoren sind damit ähnlich der Reaktion mit 
AE1/AE3 gering- oder mittelgradig immunopositiv. 
Eine K20-Expression findet sich in allen Proben. Sie tritt in oligofokalen Einzellen und Zell-
gruppen auf (maximal 5 Prozent der Tumorzellen). Das Präzipitat der insgesamt dezenten Im-
munreaktion liegt dabei überwiegend diffus intrazytoplasmatisch vor (Abb. 4.27, S. 66).  
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Abb. 4.27: K20-Expression eines pa-
pillären Adenokarzinoms des Dick-
darms. K20 findet sich in wenigen 
Zellgruppen innerhalb der Neoplasie. 
Ein Muster in Bezug auf die Verteilung 
lässt sich dabei allerdings nicht ableiten. 
Nomarski-Interferenzkontrast 
4.8.2 Muzinöse Adenokarzinome des Dickdarms 
Es wurden fünf primäre muzinöse Adenokarzinome des Dickdarms (AK 1 bis AK 5) (vgl. Tab. 
4.14) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1                
AK 2 
              
AK 3 
              
AK 4               
AK 5 
              
Legende:  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität), 
 (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige 
Immunoreaktivität) 
In allen untersuchten Tumoren ist in der Mehrzahl der Tumorzellen eine Reaktion mit dem 
Marker AE1/AE3 vorhanden. Dabei weisen die Tumoren eine insgesamt meist geringgradige 
bzw. in einem Fall eine mittelgradige Gesamtreaktivität auf. Das Präzipitat liegt diffus intrazy-
toplasmatisch vor. 
Die Expression von K7 ist heterogen. Zwei Tumoren weisen keine Reaktion mit dem Marker 
gegen dieses Keratin auf. In den übrigen Proben variiert die Anzahl positiver Zellen stark (5 bis 
65 Prozent) und es besteht eine insgesamt dezente oder geringgradige Immunoreaktivität der 
Karzinome. Das Präzipitat liegt innerhalb der Zellen diffus intrazytoplasmatisch oder apikal 
betont vor. 
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Alle Tumoren sind K8-positiv, wobei sich in 10 Prozent (multifokale Zellgruppen) (Abb. 4.28) 
bis 70 Prozent der Zellen das diffus intrazytoplasmatische Reaktionsprodukt zeigt. Die Im-
munoreaktivität der Tumoren liegt insgesamt im dezenten bis geringgradigen Bereich. 
 
Abb. 4.28: K8-Expression eines muzi-
nösen Adenokarzinoms des Dickdarms. 
Einige der Zellen sind stark degeneriert 
und dabei zum Teil nur noch als Zell-
trümmer sichtbar, in denen sich Keratin 
nicht (mehr) nachweisen lässt (Pfeil). 
Nomarski-Interferenzkontrast 
K13 lässt sich in drei der fünf Proben nachweisen. Das diffus intrazytoplasmatische Reaktions-
produkt findet sich in diesen jedoch lediglich in wenigen Einzelzellen oder kleinen Zellaggre-
gaten (maximal 10 Prozent der Tumorzellpopulation). Dabei ergibt sich eine insgesamt dezente 
bis geringgradige Gesamtreaktivität (Abb. 4.29).  
 
Abb. 4.29: K13-Expression eines muzi-
nösen Adenokarzinoms des Dickdarms.  
Areal mit gehäuft vorliegenden K13-po-
sitiven Zellen. Nomarski-Interferenz-
kontrast 
Noch geringer ist die Expression von K14. Dieses Keratin wird nur in einem Tumor in wenigen 
Einzelzellen diffus intrazytoplasmatisch exprimiert, wodurch sich eine lediglich dezente Im-
munoreaktivität des Tumors ableitet. 
Alle Tumoren weisen eine insgesamt gering- oder mittelgradige Reaktion mit dem K19-Marker 
auf. In mindestens zwei Dritteln der Zellen findet sich das apikal und diffus intrazytoplasma-
tisch gemischt vorliegende Reaktionsprodukt. 
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K20 lässt sich in vier der fünf untersuchten Proben nachweisen. Das Keratin wird in wenigen 
Einzelzellen oder Zellgruppen (bis zu 12 Prozent der Tumorzellpopulation) diffus intrazyto-
plasmatisch exprimiert. 
4.8.3 Tubuläre Adenokarzinome des Dickdarms 
Es wurden fünf primäre tubuläre Adenokarzinome des Dickdarms (AK 1 bis AK 5) (vgl. Tab. 
4.15) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
AK 1 
               
AK 2 
              
AK 3 
              
AK 4 
              
AK 5 
              
Legende:  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität), 
 (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige 
Immunoreaktivität) 
Nahezu alle Tumorzellen der tubulären Adenokarzinome zeigen eine betont apikale und/oder 
diffus intrazytoplasmatische Reaktion mit AE1/AE3. Die Tumoren reagieren insgesamt gering- 
oder mittelgradig (Abb. 4.30) mit diesem Marker. 
 
Abb. 4.30: Immunreaktion eines tubulä-
ren Adenokarzinoms des Dickdarms mit 
dem Multikeratinmarker AE1/AE3. Das 
Reaktionsprodukt lässt sich in allen Kar-
zinomzellen nachweisen. Die Intensität 
der Reaktion variiert dabei zwischen den 
Zellen erheblich. Nomarski-Interferenz-
kontrast 
Die Expression von K7 ist in vier Proben dezent bis geringgradig, wobei innerhalb der Tumoren 
wenige bis maximal 40 Prozent der Tumorzellen das vorwiegend apikal betonte oder diffus 
intrazytoplasmatische Reaktionsprodukt zeigen. Eine Probe ist negativ für dieses Keratin. 
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Das Keratin K8 ist in allen Proben und dabei mindestens in zehn Prozent, meist jedoch in der 
Mehrzahl der Tumorzellen überwiegend schwach nachweisbar. Die Gesamtreaktivität ist dabei 
dezent oder geringgradig. Innerhalb der Zellen liegt das Reaktionsprodukt sowohl diffus in-
trazytoplasmatisch als auch apikal betont vor.  
Alle Proben weisen eine K13-Expression auf. Die Immunoreaktivität liegt im dezenten bis ge-
ringgradigen Bereich. Die Anzahl der immunopositiven Zellen mit dem diffus intrazytoplasma- 
tischen Reaktionsprodukt liegt je nach Probe bei 5 bis 60 Prozent.  
K14 wird in über der Hälfte der Proben nicht exprimiert. Innerhalb der zwei dezent positiven 
Karzinome lassen sich wenige positive Einzelzellen oder Zellgruppen (höchstens 15 Prozent 
der Tumorzellpopulation) mit einem diffus intrazytoplasmatischen Präzipitat nachweisen. 
Eine insgesamt meist mittelgradige Reaktion findet sich mit dem Marker für K19. Alle Tumo-
ren weisen mindestens zu 80 Prozent immunopositive Zellen auf. Das Keratin ist stets diffus 
intrazytoplasmatisch nachweisbar. 
Das Keratin K20 wird in einer Probe in nahezu der Hälfte der Zellen diffus intrazytoplasmatisch 
exprimiert, wobei sich eine insgesamt geringgradige Immunoreaktivität ableiten lässt (Abb. 
4.31). Alle anderen Tumoren weisen keine Reaktion mit dem Marker für dieses Keratin auf. 
 
Abb. 4.31: K20-Expression eines tu-
bulären Adenokarzinoms des Dick-
darms. Arealweise zeigt sich eine 
schwache aber flächige Expression.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
4.9 Keratinexpression der Karzinome der Milchdrüse 
Vergleichende Übersichtsdarstellungen zur Immunoreaktivität der Karzinome der Mamma fin-
den sich in den folgenden Kapiteln. Eine organübergreifende Übersichtsdarstellung mit dem 
Anteil der immunopositiven Zellen in Bezug auf die einzelnen Keratine findet sich in Tab. 4.20 
in Kap. 4.10 (S. 79f.) 
4.9.1 Einfache tubulopapilläre Karzinome 
Es wurden fünf primäre einfache tubulopapilläre Karzinome der Mamma (ETK 1 bis ETK 5) 
sowie vier dazugehörige Metastasen (M3a, M3b, M4 und M5) (vgl. Tab. 4.16, S. 70) untersucht. 
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K7 K8 K13 K14 K19 K20 
ETK 1 
               
ETK 2 
              
ETK 3 
              
M3a (Ln.*) 
              
M3b (Lunge) 
              
ETK 4 
              
M4 (Ln.**) 
              
ETK 5 
              
M5 (Ln.**) 
              
Legende: Mx = Metastase von ETK x, Ln.* = Darmbeinlymphknoten, Ln.** = regionärer Lymphknoten, 
nicht näher spezifiziert;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Im-
munoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 
6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
Mit dem Multikeratinmarker AE1/AE3 lässt sich in allen Proben eine deutliche Immunreaktion 
der Tumorzellen erkennen. Alle Zellen weisen das vorwiegend diffus intrazytoplasmatische 
oder membranöse Reaktionsprodukt auf und die Immunoreaktivität ist ingesamt gering- oder 
mittelgradig. 
In drei der fünf Primärtumoren ist das Keratin K7 dezent oder geringgradig nachweisbar. In 
diesen liegen 5 bis maximal 90 Prozent immunopositive Zellen mit einem diffus intrazytoplas-
matischen Präzipitat vor. Teils reagieren die Metastasen mit ihren Primärtumoren vergleichbar 
(M3a und M4), es kann jedoch auch ein Verlust der Expression beobachtet werden (M3b und 
M5). 
Für das Keratin K8 liegen bei den Metastasen dieselben Verhältnisse vor wie bei K7. Die Pri-
märtumoren zeigen hingegen alle eine K8-Expression, wobei auch hier die Anzahl immuno- 
positiver Zellen stark unterschiedlich ist (wenige Einzelzellen bis nahezu alle Tumorzellen). 
Die Karzinome sind ebenso insgesamt maximal geringgradig immunopositiv und weisen ein 
stets diffus intrazytoplasmatisches Präzipitat auf (Abb. 4.32, S. 71).   
In nahezu allen Proben findet sich eine K13-Expression mit einer dezenten bis mittelgradigen 
Gesamtimmunoreaktivität. Lediglich in einer Metastase (M4) ist das Keratin nicht nachweisbar. 
Innerhalb der K13-positiven Proben zeigt sich wie auch bei K7 und K8 eine große Variabilität 
in der Anzahl der Zellen mit dem diffus intrazytoplasmatischen Reaktionsprodukt (3 bis 98 
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Prozent). Bis auf M4 zeigen die Metastasen und Primärtumoren in Bezug auf die Anzahl posi-
tiver Zellen und die Reaktionsstärke ein sehr ähnliches Expressionsbild. 
 
Abb. 4.32: K8-Expression eines einfa-
chen tubulopapillären Karzinoms der 
Mamma. Multifokal finden sich 
schwach bis stark immunopositive Zel-
len oder Zellgruppen in direkter Nach-
barschaft zu K8-negativen Tumorzellen. 
Es lässt sich hierbei kein übereinstim-
mendes Expressionsmuster ableiten.  
Nomarski-Interferenzkontrast 
In drei primären tubulopapillären Karzinomen findet sich keine K14-Expression. Die anderen 
Proben weisen eine dezente oder geringgradige Expression auf. In diesen sind wenige Einzel- 
zellen bis hin zu 50 Prozent der Tumorzellen immunopositiv (diffus intrazytoplasmatisch) 
(Abb. 4.33). Das Reaktionsbild der Metastasen gleicht dem ihrer Primärtumoren. 
 
Abb. 4.33: K14-Expression eines einfa-
chen tubulopapillären Karzinoms der 
Mamma. In diesem Areal weisen zahl-
reiche Zellen eine K14-Expression auf. 
Das Maß der Expression variiert zwi-
schen den Zellen stark. Nomarski- 
Interferenzkontrast 
Für den Marker für das Keratin K19 zeigt sich ein relativ einheitliches Reaktionsbild. Alle 
Karzinome sind gering- oder mittelgradig immunopositiv, wobei nahezu alle neoplastischen 
Zellen das diffus intrazytoplasmatische Reaktionsprodukt aufweisen.  
Alle Proben sind K20-negativ. 
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4.9.2 Einfache solide Karzinome 
Es wurden vier primäre einfache solide Karzinome der Mamma (ESK 1 bis ESK 4) sowie zwei 
dazugehörige Metastasen (M3 und M4) (vgl. Tab. 4.17) untersucht. 





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
ESK 1 
               
ESK 2 
              
ESK 3               
M3 (Ln.*) 
              
ESK 4 
              
M4 (Ln.*) 
              
Legende: Mx = Metastase von ESK x, Ln.* = regionärer Lymphknoten, nicht näher spezifiziert;  (IRS 
0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 
bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivi-
tät),  (IRS von 7,00 bis 10,00, hochgradige Immunoreaktivität) 
Alle soliden Karzinome zeigen mit dem Multikeratinmarker AE1/AE3 eine mindestens gering-
gradige, meist aber mittelgradige Reaktion, wobei nahezu alle Zellen ein überwiegend diffus 
intrazytoplasmatisch oder membranös betontes Präzipitat aufweisen. Die Metastasen unter-
scheiden sich diesbezüglich nicht von ihren Primärtumoren. 
Je nach Tumor finden sich keine, vereinzelte oder zahlreiche diffus intrazytoplasmatisch K7-
exprimierende Zellen. Insgesamt ergibt sich eine maximal geringgradige Expressionsstärke. 
Auch hier entspricht das Reaktionsbild der Metastasen dem der Primärtumoren.  
Drei der vier primären Karzinome weisen eine diffus intrazytoplasmatisch gelegene und insge-
samt stets geringgradige Expression von K8 auf. Mindestens 60 Prozent der Tumorzellen rea-
gieren immunopositiv. In dem K7-negativen Karzinom ist auch K8 nicht nachweisbar.  
Bis auf die Lymphknotenmetastase M4 wird Keratin K13 in allen Tumoren exprimiert, wenn 
auch erhebliche Unterschiede in der Anzahl immunopositiver Zellen vorliegen (1 bis 95 Pro-
zent). Innerhalb der positiven Proben ist die Gesamtreaktion meist geringgradig. In dem zu M4 
gehörenden Primärtumor liegen multifokal lediglich kleine immunopositive Zellgruppen vor, 
welche sich in der Metastase nicht nachweisen lassen. 
Deutlich unterschiedlich ist die Expression von K14 innerhalb der Proben: Sie reagieren ent-
weder nicht (zwei Primärtumoren und dazugehörige Metastase), geringgradig (mit 60 Prozent 
immunopositiven Zellen) oder sogar hochgradig (alle Zellen immunopositiv) (Abb. 4.34, S. 73) 




Abb. 4.34: K14-Expression eines a) ein-
fachen soliden Karzinoms der Mamma 
und b) seiner Metastase in einem regio-
nären Lymphknoten. Alle Zellen weisen 
in diesen beiden Proben eine meist 
starke K14-Expression auf. Neben den 
soliden Anteilen findet sich sowohl im 
Primärtumor als auch in der Metastase 
vereinzelt eine tubuläre Differenzierung 
(Pfeile). Das Expressionsbild ist hier je-
doch identisch mit dem der soliden 
Areale. Nomarski-Interferenzkontrast 
K19 findet sich in allen untersuchten Proben mit einer gering- bis mittelgradigen Expression. 
Mindestens die Hälfte, meist jedoch der Großteil der Zellen weist das diffus intrazytoplasmati-
sche Reaktionsprodukt auf. Die Reaktion ist in einer der Metastasen deutlich stärker als im 
zugehörigen Primärtumor, was auf eine stärkere Expression innerhalb der einzelnen Zellen zu-
rückzuführen ist.  
K20 lässt sich innerhalb der einfachen soliden Mammakarzinome nicht nachweisen. 
4.9.3 Komplexe tubulopapilläre Karzinome 
Es wurden fünf primäre komplexe tubulopapilläre Karzinome der Mamma (KTK 1 bis KTK 5) 
sowie eine dazugehörige Metastase (M4) (vgl. Tab. 4.18, S. 74) untersucht. Die maligne 
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K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 e m e m e m e m e m e m e m 
KTK 1                
KTK 2 
              
KTK 3 
              
KTK 4               
M4 (Ln.*) 
              
KTK 5 
              
Legende: e = maligne epitheliale Komponente, m = benigne myoepitheliale Komponente, Mx = Meta-
stase von KTK x, Ln.* = Inguinallymphknoten;  (IRS 0, keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 
bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 3,99, geringgradige Immunoreaktivität), 
 (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 7,00 bis 10,00, hochgradige 
Immunoreaktivität) 
▪ maligne epitheliale Komponente: 
Mindestens 90 Prozent, meist jedoch alle epithelialen Zellen der tubulopapillären epithelialen 
Anteile weisen das Präzipitat der Immunreaktion mit dem Multikeratinmarker AE1/AE3 auf. 
Die Immunreaktion ist dabei stets mittelgradig. 
Das Keratin K7 kann in allen Tumoren in 30 bis 50 Prozent der epithelialen Zellen mit einer 
insgesamt geringgradigen Reaktion nachgewiesen werden. 
Jedes der Karzinome weist in mehr als der Hälfte der Epithelzellen (60 bis 90 Prozent) eine K8-
Expression auf. Sie ist meistens insgesamt geringgradig sowie zum Teil mittelgradig (KTK 4 
und zugehörige Metastase). 
Das Keratin K13 wird innnerhalb des epithelialen tubulopapillären Anteils in allen Proben ge-
ringgradig exprimiert. Das Präzipitat der Immunreaktion mit dem K13-Marker findet sich in 50 
bis 90 Prozent der Zellen. 
Bis auf eine Probe weisen die epithelialen Tumorzellen der komplexen tubulopapillären Karzi-
nome keine K14-Expression auf. In der positiven Probe liegt das Reaktionsprodukt (mit einer 
insgesamt mittelgradigen Reaktionsstärke) in allen Zellen vor (Abb. 4.35a, S. 75). 
K19 kann im epithelialen Anteil aller Tumoren mit einer gering- bis hochgradigen Expressions-
stärke nachgewiesen werden. Meist exprimieren alle Zellen das Keratin. Aufgrund der leicht 
stärkeren Expression innerhalb der Zellen der Metastase weist diese eine stärkere Gesamtreak-
tion mit dem K19-Antikörper auf als ihr zugehöriger Primärtumor. 
Keine der epithelialen Tumorzellen ist K20-positiv.  




Abb. 4.35: K14-Expression innerhalb 
zweier unterschiedlicher komplexer tu-
bulopapillärer Karzinome der Mamma. 
a) Die maligne epitheliale Komponente 
imponiert mit einer deutlichen K14-Ex-
pression. Demgegenüber findet sich in 
dieser Probe keine K14-Expression in-
nerhalb der Spindelzellen (Sterne).  
b) Mehrere Spindelzellen weisen das 
Präzipitat der Immunreaktion mit dem 
K14-Antikörper auf. Durch den Keratin-
nachweis wird die spindelige und teils 
sehr langgestreckte Zellmorphologie der  
myoepithelialen Komponente besonders 
deutlich. Innerhalb der malignen 
epithelialen Komponente ist K14 in die-
ser Probe nicht nachweisbar (Pfeile).  
Nomarski-Interferenzkontrast 
▪ benigne myoepitheliale Komponente: 
Mit dem Marker AE1/AE3 reagieren meistens weniger als ein Drittel der myoepithelialen  
Spindelzellen. Die Gesamtimmunreaktion ist dabei dezent bis geringgradig. Auffällig ist der 
hohe Prozentsatz immunopositiver Zellen in der Metastase von KTK 4. Es finden sich mit 70 
Prozent deutlich mehr immunopositive Zellen als im zugehörigen Primärtumor (zwei Prozent). 
Nur in einem Tumor finden sich K7-positive Spindelzellen. Die insgesamt dezente Expression 
ist auf die wenigen immunopositiven Einzelzellen (2 Prozent) zurückzuführen. 
Die myoepitheliale Komponente weist in vier der fünf komplexen Karzinome eine insgesamt 
dezente Expression von K13 auf, wobei nur maximal 5 Prozent der Zellen immunopositiv sind. 
Die zu KTK 4 gehörende Metastase ist im Gegensatz zu Ihrem Primärtumor K13-negativ. 
Innerhalb von vier Primärtumoren findet sich eine K14-Expression der myoepithelialen Spin-
delzellen (Abb. 4.35b). Diese liegt je nach Probe in 3 bis 50 Prozent der Zellen vor und führt 
zu einer dezenten, gering- oder mittelgradigen Gesamtreaktion. Immunopositive Spindelzellen 
finden sich in der Metastase im Gegensatz zu ihrem Primärtumor nicht. 
a 
b 
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K19 kann in den myoepithelialen Spindelzellen von zwei Proben mit einer insgesamt dezenten 
bzw. mittelgradigen Expressionsstärke beobachtet werden. Es liegen dabei entweder wenige 
immunopositive Einzelzellen vor (KTK 2) oder es reagieren mehrere Zellen (ca. ein Drittel) 
mit dem K19-Marker. 
Innerhalb der Proben finden sich keine K8- und K20-positiven myoepithelialen Zellen. 
Die Immunreaktion liegt bei allen Markern stets diffus intrazytoplasmatisch vor. 
4.9.4 Komplexe solide Karzinome 
Es wurden zwei primäre komplexe solide Karzinome der Mamma (KSK 1 und KSK 2) 
(vgl. Tab. 4.19) untersucht. Die maligne epitheliale und die benigne myoepitheliale Kompo-
nente wurden getrennt voneinander beurteilt.  





K7 K8 K13 K14 K19 K20 
 e m e m e m e m e m e m e m 
KSK 1 
               
KSK 2 
              
Legende: e = maligne epitheliale Komponente, m = benigne myoepitheliale Komponente;  (IRS 0, 
keine Immunoreaktivität),  (IRS von 0,01 bis 0,49, dezente Immunoreaktivität),  (IRS von 0,50 bis 
3,99, geringgradige Immunoreaktivität),  (IRS von 4,00 bis 6,99, mittelgradige Immunoreaktivität) 
▪ maligne epitheliale Komponente: 
Alle Tumorzellen der komplexen soliden Karzinome weisen eine Reaktion mit dem Multikera-
tinmarker AE1/AE3 auf. Die Immunreaktion ist insgesamt mittelgradig. 
Das Keratin K7 kann in etwa einem Viertel bzw. in drei Vierteln der Zellen nachgewiesen 
werden. Die beiden Tumoren sind insgesamt dezent bzw. geringgradig immunopositiv. 
Auch das Keratin K8 ist innerhalb der Proben nachweisbar, wobei die Expressionsstärke der 
malignen Zellpopulation dezent oder mittelgradig ist. Das Präzipitat der Immunreaktion findet 
sich in beiden Proben in nahezu der Hälfte der Zellen. 
Eine deutliche Reaktion findet sich bei den Tumoren mit dem Marker für Keratin K13. Zwar 
ist die Immunoreaktivität der Epithelzellen insgesamt nur geringgradig, es zeigen jedoch 60 
bzw. 90 Prozent der Zellen eine K13-Expression. 
Nahezu alle Zellen innerhalb der beiden Proben weisen eine K19-Expression auf. Aufgrund der 
überwiegend schwachen Expressionsstärke innerhalb der Zellen liegt in beiden Neoplasien die 
Gesamtimmunoreaktivität im geringgradigen Bereich. 
Die Keratine K14 und K20 können innerhalb der epithelialen Tumorzellpopulation nicht nach-
gewiesen werden. 
Die Immunreaktion liegt bei allen Markern stets diffus intrazytoplasmatisch vor. 
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▪ benigne myoepitheliale Komponente: 
Die benigne Spindelzellpopulation weist zum Teil eine Immunreaktion mit AE1/AE3 auf. 
Diese ist innerhalb der beiden Proben lediglich geringgradig, wobei 30 bzw. 80 Prozent immu-
nopositive Zellen vorliegen. 
Eine insgesamt dezente Immunreaktion wird mit dem K7-Marker beobachtet. In beiden Proben 
sind lediglich einzelne Zellen mäßig K7-positiv. 
K13 wird in den Proben unterschiedlich stark exprimiert. Die Immunreaktion ist entweder de-
zent oder geringgradig und liegt in insgesamt 25 bzw. 60 Prozent der Zellen vor. 
Eine Probe weist eine mittelgradige Expression von K14 auf, wobei sich das Keratin in der 
Hälfte der myoepithelialen Komponente findet. Innerhalb der anderen Probe liegen wenige im-
munopositive Zellen vor (fünf Prozent), welche jedoch eine teils starke Expression von K14 
zeigen. Dies führt zu einer insgesamt geringgradigen Immunreaktion des Spindelzellanteils. 
Beide Proben sind dezent K19-positiv. Das Keratin findet sich in maximal 30 Prozent der Zel-
len der benignen myoepithelialen Komponente (Abb. 4.36). 
K8 und K20 lassen sich innerhalb der Spindezellpopulation nicht nachweisen.  
Die Immunreaktion liegt bei allen Markern stets diffus intrazytoplasmatisch vor. 
 
Abb. 4.36: K19-Expression innerhalb 
der Spindelzellpopulation eines komple-
xen soliden Karzinoms der Mamma. In 
diesem Areal findet sich eine gehäufte 
Expression von K19 innerhalb der Spin-
delzellen. Das Keratin wird in diesen 
diffus intrazytoplasmatisch und über-
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4.10 Zusammenfassende und organübergreifende Darstellung der immun-
histologischen Untersuchungen 
Die Keratinexpression gestaltet sich innerhalb der untersuchten Tumoren außerordentlich va-
riabel. Während sich in allen Karzinomen eine Reaktion mit dem Antikörpergemisch AE1/AE3 
nachweisen lässt, liegt bei der Immunreaktion mit den Antikörpern gegen die einzelnen Kera-
tine ein heterogenes Bild vor. Wie die vorherigen Abschnitte und die folgende Übersichtstabelle 
(Tab. 4.20, S. 79f.) veranschaulichen, ist neben einer organübergreifenden Variabilität der Ke-
ratinexpression auch eine teils deutliche Variabilität innerhalb der Tumorgruppen einzelner Or-
gane erkennbar.  
  
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































5.1 Ziel der Arbeit 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die immunhistologische Charakterisierung des Keratin-
expressionsverhaltens kaniner epithelialer Neoplasien mithilfe ausgewählter Anti-Keratin-An-
tikörper. Neben der differenzierten Betrachtung einzelner Tumorarten und -unterarten unter-
schiedlicher Organe sollte diese Charakterisierung ebenfalls im Kontext eines metastasierenden 
Geschehens erfolgen. Die ermittelten Ergebnisse sollen den Kenntnisstand über das Spektrum 
der Keratinexpression in neoplastischen Geweben beim Hund in Bezug auf bereits veröffent-
lichte Studien erweitern und, vor allem, das Expressionsverhalten in einem breiteren Umfang 
abbilden. Dem Veterinärpathologen soll damit eine Ergänzung für die immunhistologische  
Differenzierung von Herkunft und Art epithelialer Neoplasien beim Hund bereitgestellt werden. 
5.2 Kritische Beurteilung des Probenmaterials und der immunhistologi-
schen Technik 
5.2.1 Nachweis von Keratinen beim Hund mittels immunhistologischer Untersuchung 
Mehrere frühe Studien zeigten die Möglichkeit der Anwendung von anti-humanen Anti-Kera-
tin-Antikörpern auch beim Hund (u. a. ANDREASEN et al. 1988, CARDONA et al. 1989, VOS 
et al. 1989, RABANAL und ELSE 1994). Durch biochemische (Gelelektrophorese und Western 
Blot) sowie immunhistologische Untersuchungen von WALTER (2001) wurde eine Homologie 
zwischen einigen humanen und kaninen Keratinen in Bezug auf Größe und physikalische Ei-
genschaften nachgewiesen (K1, K5, K6, K10, K14 und K16). Diese Untersuchungen sowie 
genetische Analysen von THEERAWATANASIRIKUL et al. (2012) unterstreichen die Eig-
nung anti-humaner Anti-Keratin-Antikörper auch für Gewebe des Hundes. 
Das Prinzip des in der hier vorliegenden Studie durchgeführten indirekten immunhistologi-
schen Nachweises beruht auf der Bindung dieser Antikörper an kanines Keratin mit anschlie-
ßender Farbreaktion zur visuellen mikroskopischen Darstellung. Eine negative Farbreaktion 
kann Ausdruck nicht vorhandenen Antigens innerhalb der untersuchten Probe sein. Auch kann 
jedoch das Fehlen einer Bindung der Antikörper an das nachzuweisende Antigen (bzw. Epitop), 
trotz des Vorhandenseins des Antigens, zu diesem Ergebnis führen. Zahlreiche Faktoren wie 
Lagerungsdauer und Erhaltungszustand (mögliche Autolyse-/Fäulnisprozesse) der Proben so-
wie Art und Dauer der Gewebefixierung können Einfluss auf die Verfügbarkeit der Keratine 
(bzw. der Epitope) für die Bindung an die Antikörper haben (VOS et al. 1989, WERNER et al. 
2000, RAMOS-VARA et al. 2003, YAZIJI und BARRY 2006, DAPSON 2007, GOLDSTEIN 
et al. 2007, WEBSTER et al. 2009, RICKMEYER 2018). Zwar ist bezüglich der Probenaufar-
beitung durch den standardisierten labortechnischen Ablauf im Anschluss an die Gewebefixie-
rung eine Vergleichbarkeit der hier untersuchten Proben gewährleistet, doch ergaben sich 
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aufgrund der unterschiedlichen Probenherkunft (Einsendungsgut und Sektionsgut) und der un-
terschiedlichen Verweildauer im Archiv Abweichungen beim zeitlichen Verlauf bis zur Anfer-
tigung der (immun)histologischen Schnittpräparate. Dies hat möglicherweise ein variables 
Reaktionsverhalten der untersuchten Proben in Bezug auf die Bildung von Antigen-Antikörper-
Komplexen zur Folge. 
5.2.2 Eignung der verwendeten Antikörper als differenzierende Marker beim Hund 
In dieser Studie kamen monoklonale anti-humane Antikörper (OV-TL 12/30 für Keratin K7, 
NCL-CK-TS1 für Keratin K8, AE8 für Keratin K13, NCL-LL002 für Keratin K14, NCL-CK19 
für Keratin K19 und Ks 20.8 für Keratin K20) sowie das aus zwei monoklonalen anti-humanen 
Antikörperklonen bestehende Antikörpergemisch AE1/AE3 (AE1 für die Keratine K10, K13, 
K14, K15, K16 und K19, AE3 für die Keratine K1 bis K8) zum Einsatz. Bisher wurde von 
diesen Antikörpern lediglich für NCL-LL002 (K14) die Bindung an ein in seinen physikali-
schen Eigenschaften dem des Menschen vergleichbares Molekül beim Hund nachgewiesen 
(WALTER 2001). Zwar wurden bezüglich der anderen genannten Antikörper bisher keine bio-
chemischen und genetischen Beweise für die Bindung an den Keratinen des Menschen entspre-
chende identische Epitope (Keratine) beim Hund erbracht, zahlreiche Studien konnten jedoch 
unter Verwendung dieser Marker gewebespezifische und differenzierte sowie dem Menschen 
ähnliche Keratinexpressionsprofile in zahlreichen Organen beim Hund nachweisen (u. a. 
CARDONA et al. 1989, DESNOYERS et al. 1990, GRIFFEY et al. 1993, ESPINOSA DE LOS 
MONTEROS et al. 1999, WALTER 2000, KOZAKI et al. 2001, RAMOS-VARA et al. 2001, 
WALTER 2001, GRIECO et al. 2003, RAMOS-VARA et al. 2003, HÖINGHAUS 2004, 
ARESU et al. 2007, HÖINGHAUS et al. 2007, RICCARDI et al. 2007, LAI et al. 2008a, 2008b, 
ANTUOFERMO et al. 2009, SCHOTANUS et al. 2009, GAMA et al. 2010, ARZI et al. 2011, 
LABELLE et al. 2012, PEÑA et al. 2014, RICKMEYER 2018). Diese organ- bzw. gewebety-
pischen Reaktionsmuster konnten im Rahmen eigener Vorversuche an gesundem kaninen Ge-
webe nachvollzogen werden.  
Unter Verwendung der oben genannten Keratinmarker (Antikörper) konnten, neben der spezi-
fischen Bindung, Kreuzreaktionen mit nicht-epithelialen Zellen, welche erwartungsgemäß 
keine Keratine exprimieren, beobachtet werden: Kreuzreaktion mit Neuronen (AE1/AE3, OV-
TL 12/30, NCL-CK8-TS1 und Ks 20.8), Kreuzreaktion mit Plasmazellen (AE1/AE3, NCL-
CK8-TS1 und Ks 20.8), fragliche Kreuzreaktion in Endokrinozyten (AE8 und Ks 20.8). Auf-
grund der (verglichen zu den untersuchten Neoplasien) deutlich unterschiedlichen Histomor-
phologie dieser Zellen stellt dieses Phänomen jedoch keine relevante Fehlerquelle bei der 
Auswertung der immunhistologischen Schnittpräparate der Neoplasien dar. 
Zwar gelingt insgesamt ein qualitativer Vergleich des Auftretens der Keratine mithilfe dieser 
Antikörper, allerdings ist eine vergleichende quantitative Betrachtung zwischen dieser und  
vorangegangenen Studien nur eingeschränkt möglich: In den Untersuchungen von 
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RICKMEYER (2018) zeigten sich bei der Stärke der Farbreaktion trotz der identischen Aufar-
beitung der Proben große Schwankungsbreiten der Färbereaktion zwischen den Proben/Spen-
dertieren (AE1/AE3, OV-TL 12/30, NCL-CK8-TS1, AE8, NCL-LL002 und Ks20.8) sowie 
mitunter innerhalb ein und derselben Probe (OV-TL 12/30).  
Die in dieser Studie verwendeten Antikörper sind kommerziell erhältlich und eignen sich trotz 
dieser genannten Einschränkungen aufgrund ihres generell als spezifisch einzuschätzenden Re-
aktionsverhaltens an routinemäßig aufgearbeiteten, formalinfixierten Gewebeproben gut für die 
veterinärpathologisch-diagnostische Praxis. 
5.3 Keratinexpression in epithelialen Neoplasien des Hundes im Vergleich 
mit orthologem kaninen Gewebe 
5.3.1 Organspezifische Betrachtungen 
Harnblase 
Die Übergangszellkarzinome der Harnblase zeigen aufgrund der bereits im gesunden Urothel 
vorliegenden heterogenen Keratinexpression (ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, 
RICKMEYER 2018) ein breites Expressionssprektrum. Gemeinsam ist allen hier untersuchten  
Neoplasien der Nachweis eines K19+/K20--Phänotyps. Die teilweise im gesunden Gewebe  
(ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, RAMOS-VARA et al. 2003, RICKMEYER 
2018) sowie teils in TCC (RAMOS-VARA et al. 2003) beobachtete Expression von K20 lässt 
sich in den eigens untersuchten Übergangszellkarzinomen nicht nachweisen. Interessanterweise 
liegt jedoch bzgl. K14 in mehreren der TCC eine im Vergleich zur Literatur (VOS et al. 1992b, 
RICKMEYER 2018) unerwartete Expression (Neuexpression) vor. Bei allen nicht-papillär in-
filtrativen primären TCC ist dieses Keratin nachweisbar, wohingegen bei den anderen unter-
suchten Tumorformen (papillär infiltrativ/nicht-infiltrativ) eine solche Expression nur in einem 
Teil der Proben auftritt. Diese Expression korreliert möglicherweise mit der bei der erstgenann-
ten Tumorform beobachteten höheren Malignität (MEUTEN et al. 2004). Diesbezüglich könnte 
eine Analogie zu humanen TCC, bei denen eine K14-Expression stets mit schlechterer Pro-
gnose einhergeht (VOLKMER et al. 2012), bestehen. Des Weiteren ist die Zelllagen-abhängige 
Expression einzelner Keratine, wie sie im gesunden Gewebe beobachtet wird, innerhalb der 
nicht-papillär infiltrativen TCC nicht nachweisbar. Diese ist in der Untergruppe der papillär 
nicht-infiltrativen TCC noch am deutlichsten ausgeprägt. Es deutet sich damit auch hier ein 




Ein der Harnblase ähnliches Bild stellt sich bei der Prostata dar: Die in dieser Studie untersuch-
ten Tumoren zeigen ein insgesamt variables Expressionsbild der einzelnen Keratine, wobei ins-
gesamt alle untersuchten Keratine in unterschiedlicher Expressionsstärke und -verteilung 
nachweisbar waren. Ein Großteil der Fälle ist K7-, K8-, K13-, K14- und K19-positiv. Dies 
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spiegelt im Wesentlichen die Ergebnisse vorangegangener Studien über die gesunde Prostata 
(VOS et al. 1992b, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, LEROY et al. 2004, LEROY 
et al. 2007, LAI et al. 2008a, RICKMEYER 2018) wider. Auch bereits untersuchte Adenokar-
zinome wiesen für die Keratine K7 (ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, 
SORENMO et al. 2003, LEROY et al. 2004, LEROY et al. 2007, LAI et al. 2008a), K8 
(LEROY et al. 2007), K14 (LAI et al. 2008a) sowie K20 (ESPINOSA DE LOS MONTEROS 
et al. 1999) ein vergleichbares Bild auf. Die Zellen der hier untersuchten Prostatakarzinome 
entsprechen gemäß der differenzierten Betrachtung von RICKMEYER (2018) eher den Phäno-
typen der basalen und duktalen Zellen als dem der K13- und K14-negativen Hauptzellen. Über-
dies diskutieren LAI et al. (2008a, 2008b) nach Untersuchungen von kaninen Prostata-
karzinomen sowie von gesunden Prostatae kastrierter und unkastrierter Hunde eine vermehrte 
Expression bzw. Induktion von K14 bei Vorliegen einer schlechteren Zelldifferenzierung. Auf-
grund des vergleichbaren Keratinprofils von Prostatakarzinomen, Übergangszellkarzinomen 
der Harnblase sowie gesundem Urothel (Harnblase und Harnröhre im Bereich der Prostata) sind 
diese Entitäten bzw. Gewebe entgegen der Empfehlung anderer Autoren (Mensch: BASSILY 
et al. (2000), Hund: KENNEDY et al. (1998)) rein anhand des Auftretens einzelner Keratine 
(insbesondere K7 und K20 bzw. nur K7) nicht mit Sicherheit voneinander zu unterscheiden. 
 
Maulschleimhaut 
Für das orale Mukosaepithel gilt das Fehlen der zylinderepitheltypischen Keratine K7, K8 und 
K20 als charakteristisch (VOS et al. 1992a, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, 
ARZI et al. 2011, FULTON et al. 2014, RICKMEYER 2018). Dieser Phänotyp lässt sich ähn-
lich auch innerhalb der hier untersuchten Plattenepithelkarzinome nachweisen. Neben den für 
das mehrschichtige Epithel typischen Keratinen K13 und K14 fällt jedoch in mehreren Proben 
dieser Studie eine Expression von K8 auf. Eine solche Neuexpression fand sich ebenfalls in 
Studien über orale Plattenepithelkarzinome beim Menschen (XU et al. 1995, DEPONDT et al. 
1999, FILLIES et al. 2006) und korrelierte dort mitunter deutlich mit einem schlechteren klini-
schen Verlauf (FILLIES et al. 2006). Alle primären PEK dieser Studie weisen, wie auch die 
gesunde kanine Maulschleimhaut im Bereich von Gingiva (FULTON et al. 2014) und Tonsillen 
(RICKMEYER 2018), eine K19-Expression auf. Zwei PEK stammen vorberichtlich nicht aus 
diesen Regionen der Maulhöhle und lassen daher auf eine Neuexpression schließen.  
Insbesondere in den suprabasalen Lagen der oralen PEK war, ähnlich wie bei humanen oralen 
Plattenepithelkarzinomen, eine vermehrte Expression von K19 auffällig. Beim Menschen wird 
diese Überexpression von K19 nach LINDBERG und RHEINWALD (1989), XU et al. (1995) 
und DEPONDT et al. (1999) mit prämalignen und malignen Veränderungen assoziiert und als 
Indikator einer malignen Transformation diskutiert. Entgegen dieser Beobachtung sahen 
COLTRERA et al. (1992) Keratin K19 hierfür nicht als ausreichend spezifisch und sensitiv an. 
Zwischen verhornten und nicht-verhornten PEK konnte kein Unterschied hinsichtlich K19 
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beobachtet werden. Anhand der Expressionsstärke des Keratins lässt sich in dieser Studie dem-
nach kein konkreter Hinweis auf das Maß der Malignität ableiten. Auch in den Untersuchungen 
von FULTON et al. (2014) ist beim Hund eine Indikatorfunktion von K19 für die Malignität 
anhand der beiden dort untersuchten Fälle nicht ablesbar. 
 
Haut 
Ähnlich dem oralen Plattenepithel ist die kanine Epidermis durch die Expression nur weniger 
Keratine gekennzeichnet. Charakteristisch ist die Expression von K13 (RICKMEYER 2018) 
und K14 (WALTER 2000, WALTER 2001, PIEPER et al. 2015, RICKMEYER 2018). Diese 
ist vor allem im Stratum basale nachweisbar. Die Beobachtungen der hier vorliegenden Studie 
sind konsistent mit denen im gesunden Gewebe: PEK der Haut weisen einen K13+/K14+-Phä-
notyp auf. Die Keratine K7, K8 und K20 fehlen hingegen. Damit zeigt die Epidermis ein relativ 
distinktes Expressionsmuster in gesundem und neoplastischem Gewebe. Plattenepithelkarzi-
nome wiesen mitunter zusätzlich K19 auf, welches in gesunder Epidermis und in PEK anderer 
Studien nicht nachweisbar war (KOZAKI et al. 2001, WALTER 2001, RICKMEYER 2018). 
Die K19-Expression war in nicht-verhornten und damit eher schlechter differenzierten Karzi-
nomen deutlicher als in verhornten PEK (bzgl. Relevanz von K19 siehe auch Maulschleim-
haut). Im Vergleich zur gesunden kaninen Epidermis ist ein deutliches Auftreten von K13 und 
K14 auch in den suprabasalen Lagen der PEK auffällig.  
 
Lunge 
Die in dieser Studie untersuchten Tumoren der Lunge besitzen, ähnlich wie die von Harnblase 
und Prostata, ein breites Expressionsspektrum. So waren alle untersuchten Keratine (K7, K8, 
K13, K14, K19 und K20) in unterschiedlicher Koexpression nachweisbar. Gemein ist allen Tu-
moren jedoch ein K7+/K8+/K19+-Phänotyp. Dies stellt eine Homologie zu orthologen Typ-II-
Pneumozyten dar (RICKMEYER 2018), welche bei ESPINOZA et al. (1984) als Ursprungs-
zellen der bronchoalveolären Karzinome diskutiert werden. 
Die unterschiedliche Expression der Lungentumoren spiegelt insgesamt allerdings die Variabi-
lität des gesunden Epithels der Lunge (respiratorisches Epithel und Alveolarepithel) wider. 
Auch dort konnten die Keratine K7, K8, K13 und K19 in variabler Stärke und Verteilung nach-
gewiesen werden (VOS et al. 1992b, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, 
RICKMEYER 2018). Die in den BAC mitunter deutliche Expression von K14 oder K20 ist 
hingegen unerwartet. Andere Studien zur Keratinexpression von BAC beim Hund konnten die 
in dieser Studie beobachtete K7- bzw. K8-Expression nicht nachweisen (CARDONA et al. 
1989, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999). Zumindest bei ESPINOSA DE LOS 
MONTEROS et al. (1999) kam derselbe K7-Antikörper-Klon (OV/TL 12/30) zur Anwendung. 
Es stellt sich daher innerhalb und zwischen den Studien ein variierendes Bild dar. 
Das breite Expressionsspektrum und die Variabilität der Keratinexpression innerhalb der BAC  
stellt für die Unterscheidung von primären Lungentumoren und sekundären Lungentumoren 
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Die Keratinexpression von Tumoren des Magens beschränkt sich auf K7, K8 und K19. Zwi-
schen den unterschiedlichen Wuchsformen besteht kein deutlicher Unterschied. K19 kann in 
allen Proben nachgewiesen werden. Keratin K7 fand sich hingegen in nur einer Probe (Siegel-
ringkarzinom), K8 in der Mehrzahl der Tumoren (Siegelringform und tubuläre Wuchsform). 
Im Vergleich zu gesundem Gewebe ähneln diese Resultate der variablen Expression innerhalb 
des Oberflächenepithels des Magens (RICKMEYER 2018). Die in den Neben- und Hauptzellen 
beobachtete K13- oder K14-Expression (RICKMEYER 2018) lag innerhalb der hier untersuch-
ten Magentumoren nicht vor. Die in einem Siegelringkarzinom auftretende K7-Expression 
wurde von VOS et al. (1992a) mittels eines anderen Antikörpers auch in gesunder Magen-
schleimhaut (Oberflächenepithel sowie Drüsenzellen von Pylorus- und Kardiaregion) beobach-
tet. Jedoch ist der Vergleich dieser Beobachtungen aufgrund der benutzten unterschiedlichen 
Antikörperklone schwierig. Unter Verwendung des in der vorliegenden Studie eingesetzten An-
tikörpers OV-TL12/30 erfolgte in gesundem Magen bisher kein K7-Nachweis (ESPINOSA et 
al. 1999, RICKMEYER 2018). Das Keratin K20, dessen Nachweis teilweise in Proben von 
gesundem und neoplastischem Magenepithel erfolgte (ESPINOSA DE LOS MONTEROS et 
al. 1999, RICKMEYER 2018), war in den hier untersuchten Tumoren nicht vorhanden. Ein 
eindeutiges Expressionsmuster der Magentumoren kann bis auf das konstante Fehlen der Ke-
ratine K13, K14 und K20 aus den Ergebnissen dieser Studie nicht abgeleitet werden.  
 
Dünn- und Dickdarm  
Das charakteristische Keratinprofil des gesunden Darmepithels zeichnet sich nach 
RICKMEYER (2018) durch eine Expression von K8, K19 und K20 aus, wobei die Expression 
von K20 nach aboral (insbesondere ab dem Dickdarm) deutlich abnimmt. Im Bereich des Dick-
darmes findet sich darüber hinaus eine K13-Expression in variabler Stärke und Verteilung. Eine 
Expression von K20 bei gleichzeitigem Fehlen von K7 sei nach den Ergebnissen von 
RICKMEYER (2018) spezifisch für intestinale Epithelien. Ergänzend hierzu konnte in den in 
der eigenen Arbeit untersuchten Tumoren zum Teil eine deutliche K7-Expression innerhalb der 
Karzinomzellen nachgewiesen werden. Diese scheint weder an den anatomischen Ursprung 
noch an die Wuchsform der Tumoren gekoppelt zu sein (Dünn- und Dickdarmkarzinome sowie 
papilläre, tubuläre und muzinöse Wuchsformen). K13-positiv sind mitunter sowohl Dünndarm- 
als auch Dickdarmkarzinome, doch nimmt die Expression des Keratins nach aboral hin zu – 
eine Beobachtung vergleichbar dem gesunden Darmepithel (RICKMEYER 2018). Eine ähnli-
che Tendenz zeigt sich für K20. So scheint die K20-Expression in Karzinomen des Dickdarms 
stärker ausgebildet zu sein als in denen des Dünndarms. Alle Darmtumoren bilden einen 
K8+/K19+-Phänotyp aus. K13 und K20 wurden variabel und nicht in allen Proben exprimiert.  
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Im Unterschied zum Dünndarm fanden sich in den Dickdarmkarzinomen gelegentlich K14-
positive Zellen und Zellgruppen; da diese nur in einzelnen Proben auftraten, ist deren diagno-
stische Bedeutung jedoch fraglich. 
 
Milchdrüse 
Die tubulopapillären Karzinome der Mamma weisen ein breites Keratinspektrum auf. So kann 
K19 regelmäßig nachgewiesen werden. Daneben finden sich häufig auch die Keratine K7, K8, 
K13 und K14 in variabler Stärke und Verteilung innerhalb der Tumoren. Die auch im gesunden 
Gewebe beobachtete Expression von K7, K8 und K19 (RICKMEYER 2018) legt eine histoge-
netische Verwandtschaft eher zu den luminalen Drüsen- bzw. Gangepithelzellen nahe. Die teils 
auftretende zusätzliche Expression von K14 deutet hingegen eine Differenzierung an, welche 
eher dem Phänotyp der Basalzellen entspricht. Einfache solide Karzinome ähneln hinsichtlich 
ihrer Keratinexpression der einfachen tubulopapillären Form, wobei mitunter eine starke K14-
Expression vorliegt. Mehrere humanmedizinische Studien zeigten für diese „basalen“ (K14-
positiven) Mammakarzinome ein erhöhtes Progressionsrisiko sowie verminderte Überlebens-
zeiten (MALZAHN et al. 1998, GUSTERSON et al. 2005, LAAKSO et al. 2006, DE SILVA 
RUDLAND et al. 2011, CHEUNG et al. 2013). Möglicherweise steht dies mit den Beobach-
tungen in Verbindung, nach denen K14+-Karzinomzellen gegenüber Karzinomzellen, welche 
lediglich luminale Keratine exprimieren, eine deutlich erhöhte Invasionspotenz besitzen 
(GORDON et al. 2003, PETROCCA et al. 2013). Die maligne epitheliale Komponente der 
komplexen Karzinome (tubulopapillär und solide) zeigt mit der Expression von K7, K8, K13 
und K19 im Prinzip dieselben Reaktionsmöglichkeiten wie die Epithelzellen innerhalb der ein-
fachen Wuchsformen. Allerdings ist für die komplexe Form das regelmäßige Auftreten dieser 
Keratine in allen Proben auffällig, wohingegen innerhalb der einfachen Wuchsformen K7, K8 
und K13 nicht in allen Proben nachweisbar waren. In Bezug auf gesundes Drüsengewebe der 
Mamma kann daher von einem Verlust der Expression von K7 und K8 in wenigen Fällen ge-
sprochen werden, der innerhalb der komplexen Modifikation nicht zu beobachten war. Dies 
scheint auf die stärkere Entartung der Zellen hinzudeuten und könnte daher mit der bei CHANG 
et al. (2005) und KARAYANNOPOULOU et al. (2005) formulierten schlechteren Prognose 
einfacher Karzinome in Zusammenhang stehen. Solide Mammakarzinome weisen im Vergleich 
zu der als prognostisch günstiger bewerteten (KARAYANNOPOULOU et al. 2005, 
GOLDSCHMIDT et al. 2017) tubulopapillären Wuchsform (in einfacher und komplexer Kon-
figuration) eine insgesamt schwächere K19-Expression auf. Eventuell besteht hierbei ein Zu-
sammenhang mit den Beobachtungen von GAMA et al. (2010), nach denen eine fehlende K19-
Expression in Karzinomzellen mit einem aggressiveren Phänotyp und höheren Risiko der Tu-
morprogression einhergeht. Diese Korrelation fand sich auch bei humanen Mammakarzinomen 
(PARIKH et al. 2008). Im Gegensatz zu PARIKH et al. (2008) ist K19 beim Hund jedoch nicht 
als einzelner, unabhängiger prognostischer Faktor beschrieben (GAMA et al. 2010). 
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5.3.2 Expressionsverhalten der Keratine und Eignung als diagnostische Marker 
5.3.2.1 Betrachtungen zu den einzelnen Keratinen 
Keratin K7 gehört nach MOLL (1993) zu den additiven (sekundären) Keratinen innerhalb ein-
facher Epithelien. Ein Großteil der in dieser Studie untersuchten Tumoren des Hundes expri-
miert dieses Keratin. Lediglich bei den Plattenepithelkarzinomen von Haut und 
Maulschleimhaut war K7, wie auch in orthologem Plattenepithel (VOS et al. 1992a, 
ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, KOZAKI et al. 2001, WALTER 2001, ARZI 
et al. 2011, FULTON et al. 2014, PIEPER et al. 2015, RICKMEYER 2018), gänzlich nicht 
nachweisbar. Die K7-Expression im Großteil der Tumoren von Harnblase, Prostata, Lunge und 
Milchdrüse bildet das Expressionsverhalten des entsprechenden gesunden Gewebes ab 
(vgl. Kap. 2.3, S. 9ff.). Da das Fehlen von K7 für das gesunde Darmepithel als charakteristisch 
angesehen wird (VOS et al. 1992a, ESPINOSA DE LOS MONTEROS et al. 1999, 
RICKMEYER 2018), stellt sich dessen Nachweis innerhalb mehrerer Darmkarzinome als un-
erwartet heraus. Die funktionelle Bedeutung bzw. die Auswirkung einer solchen Neuexpression 
ist bislang unklar. K7 scheint für die Entwicklung und für Differenzierungsvorgänge innerhalb 
von einfachen Epithelien nach bisherigem Wissensstand keine entscheidende Rolle zu spielen 
(OMARY et al. 2009, SANDILANDS et al. 2013).  
Ein diagnostischer Nutzen des K7-Nachweises lässt sich auf Grundlage der hier durchgeführten 
Studie durch das Fehlen innerhalb von Tumoren, welche einem Plattenepithel entstammen, ab-
leiten. 
 
Das Keratin K8 wird nach MOLL (1993) den zylinderepitheltypischen Keratinen zugeordnet. 
Bis auf die Plattenepithelkarzinome der Epidermis, in denen K8 nicht nachweisbar war, zeigten 
die hier untersuchten Tumorarten eine K8-Expression, wenn auch mit variablem Bild. K8 ist, 
wie auch beim Menschen (MOLL et al. 2008), ein klassischer, wenn auch nicht spezifischer 
Marker für Adenokarzinome. So konnte dieses Keratin im Zuge dieser Studie, bis auf wenige 
Ausnahmen, in den Adenokarzinomen von Prostata, Lunge, Magen, Dünndarm, Dickdarm und 
Milchdrüse nachgewiesen werden. In vier der sechs untersuchten Plattenepithelkarzinome der 
Maulschleimhaut sowie zwei dazugehörigen Metastasen wurde Keratin K8 ebenfalls expri-
miert, obwohl im gesunden Gewebe (VOS et al. 1992a, ARZI et al. 2011, FULTON et al. 2014, 
RICKMEYER 2018) sowie in PEK (FULTON et al. 2014) beim Hund bisher kein Nachweis 
dieses Keratins erfolgte. Ähnliche Beobachtungen gibt es diesbezüglich auch beim Menschen 
(MOLL 1993, 1998). Die Hochregulierung von K8, welches zusammen mit K18 zu den phylo-
genetisch und embryologisch frühesten Keratinen gehört (BLUMENBERG 1988, 
SAVTCHENKO et al. 1988), wird beim Menschen mit dem Verlust der epitheltypischen Ke-
ratinexpression in Zusammenhang gebracht (CAULÍN et al. 1993) und korreliert mit einer er-
höhten Malignität (TRASK et al. 1990, MARKEY et al. 1991, CAULÍN et al. 1993, 
CASANOVA et al. 2004). Darüber hinaus haben Untersuchungen an Mäusen gezeigt, dass die 
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Expression des Keratinpaars K8/K18 einen potenten Schutz vor TNF-induzierter Apoptose ver-
mittelt, was Tumorzellen einen selektiven Vorteil bieten könnte (CAULÍN et al. 2000). 
K8 eignet sich durch das häufige Auftreten gut zur Identifizierung epithelialer Neoplasien (ins-
besondere von Adenokarzinomen). Auch vermag das Maß der Expression entsprechend anderer 
Studien bisweilen Auskunft über das biologische Verhalten zu geben (XU et al. 1995, 
DEPONDT et al. 1999, FILLIES et al 2006). 
 
Das nach MOLL (1993) als Reifungskeratin charakterisierte Keratin K13 findet sich beim 
Hund wie auch beim Menschen insbesondere in mehrreihigen und mehrschichtigen Epithelien 
(RICKMEYER 2018). Entsprechend hierzu kann dessen Nachweis variabel auch in den Tumo-
ren von Harnblase, Prostata, oralem Mukosaepithel, Epidermis, Lunge, Dickdarm und Milch-
drüse beim Hund erfolgen. Aufgrund der bereits im orthologen Gewebe vorliegenden 
Variabilität der K13-Expression (individuelle Unterschiede zwischen Proben/Tieren sowie un-
terschiedliche K13-Expression einzelner Zellarten im Epithelzellverband) (RICKMEYER 
2018) kann kein allgemeines Expressionsmuster abgeleitet werden. Lediglich die Adenokarzi-
nome des Dünndarms sind wie der gesunde Dünndarm beim Hund negativ für K13. 
 
Das Keratin K14 gehört zu den plattenepitheltypischen Keratinen (MOLL 1993). Es wird beim 
Menschen allgemein in der undifferenzierten Basalschicht von mehrschichtigen Plat-
tenepithelien, in Basalzellen mehrreihiger Epithelien sowie in Myoepithelzellen exprimiert 
(MOLL 1993). K14 dient insbesondere der mechanischen Stabilität von Zelle und Zellverband 
(COULOMBE et al. 1991, JONKMAN et al. 1996, OMARY et al. 2004). Darüber hinaus über-
nimmt es wesentliche zytoprotektive und regulierende Funktionen (CHAN et al. 1994, RUGG 
et al. 1994, YONEDA et al. 2004, LUGASSY et al. 2008). Dabei scheint K14 eine entschei-
dende Rolle beim Erhalt des Proliferationspotentials basaler Zellen in mehrschichtigen 
Epithelien zu spielen (ALAM et al. 2011). Ein dem Menschen ähnliches Expressionsverhalten 
liegt für K14 beim Hund vor (RICKMEYER 2018, vgl. auch Kap. 2.3, S. 9ff.). Die in kaninem 
Gewebe beobachtete Expression von K14 innerhalb von Prostata, oralem Mukosaepithel, Epi-
dermis sowie Milchdrüse (Myoepithel und teilweise Drüsenepithel) lässt sich auch innerhalb 
der Neoplasien dieser Organe beobachten. In den untersuchten Adenokarzinomen des Magen-
Darm-Traktes wurde dieses Keratin nur selten (in 4 von 15 Dickdarmkarzinomen) exprimiert. 
Dies ist konsistent mit der nahezu generellen Abwesenheit von K14 im gesunden Magen- und 
Darmepithel (exkl. Haupt- und Nebenzellen des Magens). Vermutlich besteht aufgrund der hö-
heren mechanischen Beanspruchung des Epithels in aboralen Darmabschnitten die potentielle 
Fähigkeit der K14-Bildung. Eine verstärkte Expression von K14 in TCC und Mammakarzino-
men stellt möglicherweise einen prognostischen Indikator dar (vgl. Kap. 5.3.1., S. 87). 
K14 eignet sich entsprechend der Ergebnisse dieser Studie gut als Marker für Plattenepithelkar-
zinome sowie Myoepithelien in komplexen Karzinomen der Mamma. 
90 DISKUSSION 
Das Keratin K19 ist das kleinste aller Keratine (BADER et al. 1986) und als additive Kompo-
nente beim Menschen sowohl in einfachen und mehrreihigen als teils auch in mehrschichtigen 
Epithelien und im Urothel nachweisbar (MOLL 1993, MOLL et al. 2008). Trotz dieser breiten 
Expression, scheint das Keratin verzichtbar und durch andere Keratine (insbesondere K18) 
leicht zu ersetzen (MOLL et al. 2008). Bei Tumoren des Hundes zeigt K19, wie bereits in ge-
sundem kaninen Gewebe (RICKMEYER 2018), das breiteste Expressionsspektrum. Nahezu 
alle untersuchten Tumoren waren K19-positiv (Ausnahmen in dieser Arbeit: die Metastase ei-
nes Prostatakarzinoms sowie zwei Plattenepithelkarzinome der Haut). Da K19 in der gesunden 
Epidermis des Hundes nicht exprimiert wird (KOZAKI et al. 2001, WALTER 2001, 
RICKMEYER 2018), ist dessen Nachweis in PEK der Haut als Neuexpression zu werten. Wie 
im Falle von K8 stellt die Hochregulation von K19 einen möglichen Indikator maligner Pro-
gression in einigen Geweben dar (LINDBERG und RHEINWALD 1989, XU et al. 1995, 
DEPONDT et al. 1999, VAN SPRUNDEL et al. 2010). 
Neben der Anwendung des Multikeratinmarkers AE1/AE3 ist der Nachweis von K19 auf 
Grundlage der vorliegenden Arbeit als Marker für Karzinomzellen (insbesondere von 
Adenokarzinomen) gut geeignet, eine Unterscheidung zwischen PEK und Adenokarzinomen 
mittels K19 ist allerdings nur eingeschränkt möglich. 
 
Das Keratin K20 ist beim Menschen, mit einer Expression überwiegend in gastro-enteralem 
Epithel, Urothel und Merkelzellen der Haut, das Keratin mit der engsten Expressionsbreite und 
daher als Marker dieser Strukturen geeignet (MOLL 1993, MOLL et al. 2008). Dagegen ist das 
Expressionsspektrum in gesundem Epithel beim Hund deutlich vielgestaltiger (ESPINOSA DE 
LOS MONTEROS et al. 1999, RICKMEYER 2018). Dies spiegelt sich auch in K20-positiven 
Tumorzellen von Prostata, Lunge, Dünn- und Dickdarm wider, welche meist allerdings nur 
einen geringen Anteil an der Tumorzellpopulation ausmachen. Die in dieser Studie beobachtete 
Expression dieses Keratins vorrangig in einzelnen Zellen oder kleinen Zellgruppen von Karzi-
nomen scheint für K20 typisch zu sein (MOLL et al. 1992, ESPINOSA DE LOS MONTEROS 
et al. 1999). Ein BAC der Lunge war unerwartet K20-positiv. Dieses Phänomen der K20-
Neuexpression wurde auch in humanen Adenokarzinomen von Mamma, Lunge und Endome-
trium dokumentiert und mit dem Verlust regulierender Kontrollfunktionen in Karzinomzellen 
in Verbindung gesetzt (MOLL et al. 1992). Aufgrund seines, im Vergleich zu den anderen un-
tersuchten Keratinen, engeren Expressionsspektrums lässt sich K20 dennoch als möglicher Dif-
ferenzierungsmarker beim Hund heranziehen. 
5.3.2.2 Expressionsnachweis mittels Multikeratinmarker AE1/AE3  
Das Antikörpergemisch AE1/AE3 nimmt unter den hier verwendeten Antikörpern eine Sonder-
stellung ein, da die beiden darin enthaltenen Antikörperklone mehrere Keratine detektieren 
(AE1: K10, K13, K14, K15, K16 und K19, AE3: K1-K8) (vgl. Tab. 3.2 in Kap. 3.2.2.1, S. 31). 
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Alle untersuchten Neoplasien (Primärtumoren und Metastasen) wiesen eine, größtenteils deut-
liche, Immunreaktion mit diesem Multikeratinmarker auf.  
In einer Keratin-armen Metastase (Lungenmetastase eines Prostatakarzinoms, vgl. Kap. 5.3.4, 
S. 93) war trotz des vermeintlichen Fehlens der einzeln untersuchten Keratine (K7, K8, K13, 
K14, K19 und K20) eine dezente Immunreaktion mit AE1/AE3 nachweisbar. Dies könnte zum 
einen auf das Vorliegen von durch AE1/AE3 detektierten, aber nicht explizit einzeln untersuch-
ten Keratinen (K1-K6, K10, K15 und K16) hindeuten. Zum anderen könnte jedoch auch eine 
möglicherweise bessere Sensitivität von AE1/AE3 für eines oder mehrere der einzeln unter-
suchten Keratine vorliegen. Auch eine falsch-positive Reaktion (Kreuzreaktion mit Nicht-Ke-
ratinen) kann nicht sicher ausgeschlossen werden. 
Abschließend lässt sich durch die nachgewiesene Immunreaktion von AE1/AE3 in allen unter-
suchten Proben die außerordentliche Bedeutung dieses Markers für die Identifizierung 
epithelialer Zellen/Tumorzellen erneut bekräftigen. 
5.3.3 Inter- und intratumorale Heterogenität der Keratinexpression 
Die Heterogenität der Tumoren zeigt sich nicht nur anhand der lichtmikroskopischen Betrach-
tung von Neoplasien (z. B. Wuchsform, Anisozytose, Anisokaryose), sondern findet sich auch 
auf der Ebene der Intermediärfilamente wieder. Wie diese und andere Studien aufzeigen, be-
stehen zwischen den einzelnen Proben einer Tumorgruppe sowie zwischen den Zellen innerhalb 
ein und derselben Probe teils erhebliche Unterschiede im Expressionsverhalten. Diese Hetero-
genität äußert sich in folgenden Beobachtungen: 
a) Areale mit negativen und positiven Zellen/Zellgruppen innerhalb eines Tumors, 
b) unterschiedliche Expressionsstärken von Zellen/Zellgruppen innerhalb eines Tumors, 
c) unterschiedliche Keratinexpressionsmuster bzw. -stärken zwischen Tumoren des gleichen 
Ursprungs (Tumoren einer Tumorgruppe/-untergruppe). 
Die Unterschiede sind zu einem Teil möglicherweise Ausdruck der bereits im gesunden Ge-
webe beobachteten individuellen Schwankungen (WALTER 2001, RICKMEYER 2018). Wei-
terhin gehen sie auf ein unterschiedliches Maß der Konservierung einer Keratinexpression im 
Vergleich zum orthologen Gewebe sowie auf den möglichen gänzlichen Verlust bzw. eine 
Neuexpression von Keratinen zurück. Dabei ist die inter- und intratumorale Heterogenität der 
Keratinexpression allgemein vor allem auf die Vielgestaltigkeit der Tumoren selbst zurückfüh-
ren. Obwohl Tumorzellen und Mutterzellen auf den ersten Blick identisch sind, bestehen Neo-
plasien häufig aus multiplen Subpopulationen von Zellen mit unterschiedlichen distinkten 
genotypischen und phänotypischen Merkmalen. Eine Hauptursache hierfür ist die genomische 
Instabilität von Tumorzellen, welche eine erhöhte Mutationsrate zur Folge hat (BURRELL et 
al. 2013). Während einige genomische Veränderungen zum Tod der Zellen führen, ergeben 
andere neue Phänotypen und Funktionen. Neben genetischen Mutationen spielen für die Aus-
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bildung unterschiedlicher Phänotypen weiterhin auch stochastische Ereignisse der Genexpres-
sion, die Proteinstabilität sowie epigenetische Faktoren und äußere physikalisch-chemische 
Einflüsse eine Rolle (MEADS et al. 2009, VARLEY et al. 2009, MARUSYK et al. 2012, 
KRESO et al. 2013). Die hieraus resultierende inter- und intratumorale Heterogenität in ähnli-
chen Tumoren bzw. Tumorzellen ist auch in Bezug auf die Keratine nachweisbar. Zwar wurden 
die Funktionen der Keratine in den letzten Jahrzehnten gut erforscht (LETAI et al. 1993, MOLL 
1993, SALAS et al. 1997, PALADINI und COULOMBE 1999, AMEEN et al. 2001, OWENS 
und LANE 2003, KIM und COULOMBE 2007, MAGIN et al. 2007, ORIOLO et al. 2007, PAN 
et al. 2013), doch sind die Regulationsmechanismen der Keratinexpression noch weitgehend 
nicht ergründet (MOLL et al. 2008, BRAGULLA et al. 2009). Gerade eine Klärung dieser Me-
chanismen gilt jedoch als entscheidender Schlüssel – sie könnte die Frage beantworten, ob und 
inwiefern die Expression bestimmter Keratine und die daraus hervorgehenden Phänotypen 
Folge oder Ursache maligner Transformationen ist. Insbesondere für die Tumordiagnostik ist 
diese Frage wegen der Vielfalt und Variabilität der Keratinexpression in Tumoren von Inter-
esse, da in zahlreichen Studien ein Zusammenhang zwischen maligner Transformation und dem 
Verlauf von Krebserkrankungen (vgl. Kap. 5.3.1, S. 83ff. sowie Kap. 5.3.2, S. 88ff.) nachge-
wiesen wurde. Dennoch: Zwar hat die Hoch- oder Herunterregulation der Expression einzelner 
Keratine mitunter prognostischen Wert (u. a. SCHALLER et al. 1996, ABD EL-REHIM et al. 
2004, WOELFLE et al. 2004, WILLIPINSKI-STAPELFELDT et al. 2005, PARIKH et al. 
2008, MOHAMMADIZADEH et al. 2009, VAN SPRUNDEL et al. 2010), Beweise für einen 
kausalen Zusammenhang zwischen der Keratinexpression und einer malignen Transformation 
stehen jedoch nach wie vor aus.  
5.3.4 Keratinexpression von Metastasen 
Die Keratinexpression der Metastasen ähnelt der ihrer originären Karzinome weitgehend. Häu-
fig kann allerdings eine Reduktion der Expressionsstärke (bezogen auf den gesamten im im-
munhistologischen Schnitt dargestellten Primärtumor) oder gar ein Verlust der Expression 
einzelner Keratine beobachtet werden. Demgegenüber kam es zwar in keinem der Fälle zur 
Neuexpression eines der Keratine, es war jedoch in einigen Metastasen eine insgesamt stärkere 
Expression einzelner Keratine auffällig. Während die Reduktion oder der vollständige Verlust 
einzelner Keratine innerhalb von Metastasen die biologische „Entfernung“ vom Ursprungsge-
webe/Ursprungstumor in Form einer De- bzw. Fehldifferenzierung abbildet, ist für die zum Teil 
ausgeprägte Überexpression in Metastasen gegenüber den Primärtumoren eine andere Ursache 
plausibel: Metastasen entstehen durch klonale Teilung aus abgesiedelten Einzelzellen oder 
Zellclustern. Der Phänotyp einer Metastase entspricht damit im Ganzen eher dem der ursprüng-
lich abgesiedelten Zelle(n) als dem des Primärtumors in seiner Gesamtheit. In die Bewertung 
der mitunter festgestellten abweichenden Keratinexpression von Primärtumor und Metastase in 
dieser Studie muss ferner die Tatsache einbezogen werden, dass ein immunhistologischer 
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Schnitt nie die Gesamtheit eines Tumors darstellen kann. Aus welchem Areal eines Tumors die 
Metastase entsprungen ist, lässt sich nicht sicher feststellen. Somit kann die Metastase den Phä-
notyp eines Tumorareals aufweisen, welches dem Untersucher verborgen blieb. Trotz der zu-
weilen abweichenden Keratinexpression von Metastasen gegenüber ihren Primärtumoren, kann 
ein diagnostischer Nutzen des Keratinnachweises innerhalb solcher Metastasen aus dem Fehlen 
einer Neuexpression abgeleitet werden: Eine Metastase kann einem Primärtumor zugeordnet 
werden, wenn der Primärtumor mindestens die Keratine der Metastase exprimiert.  
Im Zuge der eigenen Untersuchungen konnte in einem Fall ein nahezu vollständiger Verlust 
der (immunhistologisch sichtbaren/darstellbaren) Keratinexpression beobachtet werden (Lun-
genmetastase eines Prostatakarzinoms, s. auch Kap. 5.3.2.2, S. 91). Dieser ist am ehesten auf 
eine starke Entdifferenzierung der Karzinomzellen zurückzuführen.  
Demgegenüber war in dieser Arbeit für einen Großteil der Metastasen weitgehend eine Erhal-
tung und Homologie des Keratinmusters im Vergleich zu Primärtumor und orthologem Ur-
sprungsgewebe zu beobachten. Dies unterstreicht den möglichen Nutzen der Analyse des 
Keratinprofils bei der Suche nach dem Ursprung von Karzinommetastasen.  
5.4 Fazit 
Der Wert der hier vorliegenden Arbeit liegt in der umfassenden systematischen Untersuchung 
einer großen Vielzahl an kaninen Neoplasien unterschiedlicher Herkunft. Dabei wurden nicht 
nur mehrere unterschiedliche Tumorarten, sondern auch mehrere, in der humanen Tumordia-
gnostik bedeutende Keratine detailliert untersucht. Weiterhin wurden kanine Tumoren, die  
bisher in der Literatur keine oder nur geringe Beachtung gefunden haben (v. a. Lungen-,  
Magen-, Dünn- und Dickdarmkarzinome) in dieser Arbeit einbezogen. Die in Tab. 5.1 ( S. 90) 
und in Tab. 4.20 (Kap. 4.10, S. 79f.) dargestellten Ergebnisse dieser Studie stellen einen nütz-
lichen pathologisch-diagnostischen Leitfaden und Differenzierungsschlüssel dar.  
Tab. 5.1: Zusammenfassende und vergleichende Betrachtung der beobachteten Varianten der Keratin-
expression innerhalb der untersuchten Übergangszellkarzinome (TCC), Plattenepithelkarzinome (PEK) 
der Haut und Maulschleimhaut sowie der Karzinome von Prostata, Lunge, Magen, Dünn- und Dickdarm 
sowie Milchdrüse 
Legende:  = Keratinnachweis in allen Proben,  = Keratinnachweis in einem Teil der Proben, 
- = kein Keratinnachweis 
Es empfiehlt sich jedoch die Anwendung standardisierter Arbeitstechniken insbesondere in Be-




K7 K8 K13 K14 K19 K20 
TCC ▪     ▪ - 
PEK ▪ -  ▪ ▪  - 
andere Karzinome ▪     ▪  
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zwischen den hier ermittelten Daten und den Befunden der immunhistologischen Untersuchun-
gen im Bereich der Routinediagnostik gewährleistet. 
Beim Menschen ist die differenzierte Betrachtung der Keratinexpression innerhalb von neopla-
stischen Zellen seit Jahren ein potentes Werkzeug für die Identifizierung und gegebenenfalls 
genauere Klassifizierung von Tumoren. Dabei stellt die immunhistologische Untersuchung mit-
hilfe von Anti-Keratin-Antikörpern eine routinemäßig einsetzbare und einfache Möglichkeit 
solch einer Charakterisierung dar. Wie diese Studie in Übereinstimmung mit vorangegangenen 
Gruppen- und Einzelstudien an kaninen epithelialen Tumoren zeigt, lässt sich ein solches Ke-
ratinprofiling auch bei neoplastischen Erkrankungen des Hundes unter Zuhilfenahme dieser 
Antikörperklone durchführen. Als Erkenntnis der gemeinsamen Ergebnisse dieser und anderer 
Studien geht hervor, dass die Keratinexpressionsprofile von kaninen Karzinomen, ähnlich de-
nen humaner Karzinome, gegenüber ihrer orthologen Ursprungsgewebe weitgehend erhalten 
bleiben. Weiterhin zeigen sich für kanine Karzinome unterschiedlicher Herkunft – homolog zu 
Tumoren des Menschen – auch differenzierte Phänotypen in Bezug auf die qualitative und 
quantitative Expression unterschiedlicher Keratine. 
Der Keratinnachweis kann damit auch beim Hund ein probates Mittel zur genaueren Charakte-
risierung und Klassifizierung von Neoplasien darstellen. Die Beschreibung des Keratinexpres-
sionsprofils kann ferner insbesondere bei der Suche nach dem histogenetischen Ursprung einer 
Neoplasie unbekannter Herkunft bzw. bei der Zuordnung von Metastasen zu einem Primär-
tumor dienlich sein. Aufgrund der teils ausgeprägten Heterogenität der Keratinexpression in-
nerhalb von neoplastischem Gewebe (Über-/Unterexpression, Neuexpression oder 
Expressionsverlust) sowie mitunter vorliegenden Überschneidungen der Keratinmuster der En-
titäten ergeben sich allerdings Beschränkungen: Rein anhand der in dieser Studie untersuchten 
Keratine, welche nach humanmedizinischen Gesichtspunkten die diagnostisch wertvollsten 
sind (MOLL et al. 2008), ist die eindeutige Zuordnung einer Karzinomzelle zu einem Ur-
sprungsgewebe nicht sicher möglich. Hierfür sind die immunhistologisch erkennbaren Muster 
der Keratinexpression beim Hund nicht als ausreichend spezifisch anzusehen. Auch bestehen 
hinsichtlich der Expressionshäufigkeit und -intensität teilweise zu große Schwankungen zwi-
schen Tumorgruppen, Tumoren und einzelnen Individuen.  
 
Abschließend lässt sich festhalten, dass sich anhand des Keratinnachweises der Rahmen mög-
licher Differenzialdiagnosen verkleinern lässt. Unter Einbezug anamnetischer Gesichtspunkte, 
histomorphologischer Charakteristika sowie durch die Zuhilfenahme anderer (z. B. organ- 
spezifischer) immunhistologischer Marker kann das Keratinprofiling auch zu einer konkreten 
Diagnose beitragen bzw. eine Verdachtsdiagnose bekräftigen. 
Der Nachweis von Keratinen mittels anti-humaner Anti-Keratin-Antikörper stellt damit eine 
wertvolle Ergänzung zur üblichen histomorphologischen und immunhistologischen Tumor- 




Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse stellen trotz des breiten inhaltlichen Ansatzes 
nur einen Ausschnitt hinsichtlich der Keratinexpression in neoplastischem kaninen Gewebe dar. 
Künftige Studien könnten das Wissen um die Keratine in epithelialen Neoplasien mit Fokus auf 
andere Entitäten und Keratine erweitern. 
Die (Primär-)Tumoren dieser Studie waren stets so gut differenziert, dass sie aufgrund histolo-
gischer Kriterien bestimmten Tumorarten (bzw. Tumorgruppen und -untergruppen) zugeordnet 
werden konnten. Bisher ist offen, wie sich die Keratinexpression in schlecht differenzierten 
bzw. undifferenzierten (anaplastischen) kaninen Tumoren genau darstellt. Möglicherweise 
könnte jedoch im Zuge der Beantwortung dieser Fragestellung die Rolle der Keratine bei mali-
gner Transformation auch für den Hund tiefer ergründet werden. Während der Nachweis von 
Keratinen beim Menschen häufig einen prognostischen Wert besitzt, sind die Kenntnisse dies-
bezüglich beim Hund nur unzureichend. Hier eröffnet sich ein weites Forschungsfeld, welches 
viele offene Fragen klären könnte. 
Daneben könnten sich weitere Forschungen analog zum Menschen beim Hund lohnen: Der 
Nachweis von Keratinen im Blutserum des Menschen stellt ein nützliches Mittel in der Dia-
gnostik von Krebspatienten in Bezug auf Prognose und Tumorlast dar (GREYSTOKE et al. 
2012; AHN et al. 2013, KILIC-BAYGUTALP et al. 2016). Auch für den Hund wären genauere 
Betrachtungen hierzu sinnvoll. 
Diese und andere Studien haben gezeigt, dass es sich beim Keratinnachweis um ein wertvolles 
Mittel in der Tumordiagnostik bei Hund und Mensch handelt. Da neben dem Hund auch für 
andere Haustiere wie Katze und Pferd mittlerweile große diagnostische Anstrengungen unter-
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Einleitung: In der Human- und Veterinärmedizin ist der immunhistologische Keratinnachweis 
für die Tumordiagnostik von großem Wert. Während beim Menschen bereits spezifische Kera-
tinmuster zur genaueren Charakterisierung epithelialer Neoplasien herangezogen werden kön-
nen und dabei sogar mitunter die konkrete Organzugehörigkeit ermittelt werden kann, liegen 
beim Hund bezüglich der Keratinexpression in Neoplasien nur fragmentarische Kenntnisse vor. 
Ziele der Untersuchungen: Obwohl beim Hund auf Grundlage mehrerer Gruppen- und Einzel-
studien punktuell Erkenntnisse zur Keratinexpression in epithelialen Neoplasien unterschiedli-
cher Organe vorliegen, ist zur Bewertung der diagnostischen Eignung des Keratinnachweises 
unter Praxisbedingungen eine breit angelegte organübergreifende Betrachtung von Tumoren 
erforderlich. Ziel dieser Studie war eine umfassende Charakterisierung der Keratinexpression 
in epithelialen Neoplasien des Hundes. Diese erfolgte zum einen anhand von Neoplasien unter-
schiedlicher Histogenese (Harnblase, Prostata, Epidermis, orales Mukosaepithel, Lunge, Ma-
gen, Dünn- und Dickdarm sowie Milchdrüse), zum anderen unter Einbezug unterschiedlicher 
Wachstumsformen dieser Neoplasien sowie ihrer Metastasen. Neben des breiten Ansatzes bzgl. 
Organen und Tumorarten wurde daneben anhand der in der Humanpathologie bedeutsamen 
Keratine K7, K8, K13, K14, K19 und K20 auch ein umfangreiches Keratinpanel für die Unter-
suchung herangezogen. Die Resultate sollten im Kontext der Keratinexpression gesunder kani-
ner Gewebe betrachtet werden, um die Veränderungen des Expressionsmusters im Rahmen von 
Neoplasien zu betrachten und deren Eignung für die Charakterisierung von Tumoren zu evalu-
ieren. 
Tiere, Material und Methoden: Im Rahmen dieser Studie wurden 111 Tumorproben von insge-
samt 85 Hunden aus dem Einsendungs- und Sektionsgut des Instituts für Veterinär-Pathologie 
der Universität Leipzig retrospektiv untersucht. 87 Proben wurden aus 85 primären epithelialen 
Neoplasien und weitere 24 Proben aus 24 dazugehörigen Metastasen gewonnen. 
Die Proben wurden anhand der aktuellen WHO-Nomenklatur der histologischen Klassifikation 
der Tumoren beim Hund in 18 Tumorgruppen und -untergruppen mit, bis auf zwei Ausnahmen, 
mindestens je 5 Vertretern eingeteilt. Eingang in die Untersuchung fanden dabei Übergangs-
zellkarzinome der Harnblase, Prostatakarzinome, Plattenepithelkarzinome der Haut und Maul-
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schleimhaut, bronchoalveoläre Karzinome der Lunge, Adenokarzinome von Magen, Dünn- und 
Dickdarm sowie Mammakarzinome mit unterschiedlichen histomorphologischen Erschei-
nungsbildern. Die routinemäßig aufgearbeiteten Gewebeproben wurden anhand der folgenden 
kommerziell erhältlichen anti-humanen Anti-Keratin-Antikörper immunhistologisch unter-
sucht: OV-TL 12/30 (Keratin K7), NCL-CK8-TS1 (Keratin K8), AE8 (Keratin K13), NCL-
LL002 (Keratin K14), NCL-CK19 (Keratin K19), Ks 20.8 (Keratin K20) und Multikeratinmar-
ker AE1/AE3 (Keratine K1-K8, K10, K13, K14, K15, K16 und K19).  
Ergebnisse: Insgesamt zeigen die untersuchten Karzinome ein im Vergleich zum gesunden Ur-
sprungsgewebe weitgehend erhaltenes Expressionsmuster, wobei in einigen Fällen jedoch 
durchaus drastische qualitative und quantitative Abweichungen der Keratinexpression zu be-
obachten waren. Während in einigen Karzinomen Keratine, welche im orthologen Gewebe 
nicht nachweisbar waren, beobachtet werden konnten (unerwartete Expression, Neuexpres-
sion), trat auch das Fehlen von organtypischen Keratinen innerhalb der Tumoren auf (Expres-
sionsverlust). Obwohl überwiegend eine Konservierung der Keratinexpression innerhalb der 
Tumoren sichtbar war, fand sich nicht nur zwischen Tumoren unterschiedlicher Organherkunft, 
sondern auch zwischen Tumoren desselben Organurspungs sowie selbst innerhalb ein und der-
selben Neoplasie eine mitunter auffällige Variabilität. Trotz dieser inter- und intratumoralen 
Heterogenität ließen sich Grundmuster der Keratinexpression innerhalb der untersuchten kani-
nen epithelialen Neoplasien erkennen. So werden die Keratine K7, K8, K13 und K14 in Über-
gangszellkarzinomen qualitativ und quantitativ variabel exprimiert, während K19 immer und 
K20 nicht nachweisbar waren. Ein ähnliches Bild zeigt sich für die untersuchten Adenokarzi-
nome, welche jedoch teilweise auch K20 in unterschiedlichem Ausmaß exprimieren. Demge-
genüber stehen die Plattenepithelkarzinome der Haut und Maulschleimhaut mit einer typischen 
K13- und K14-Expression und einem K7- und K20-negativen Phänotyp.  
Die Expressionsmuster der Metastasen ähneln denen ihrer Primärtumoren. Es konnten jedoch 
auch hier Abweichungen, meist in Form von schwächerer oder fehlender Expression einzelner 
Keratine, beobachtet werden. 
Schlussfolgerungen: Wie auch beim Menschen, bestehen beim Hund je nach Ursprungsgewebe 
und Tumorart Unterschiede in der Expression einzelner Keratine. Da für den Hund jedoch ne-
ben der teils nicht gegebenen Erhaltung der Keratinmuster eine bisweilen starke Variabilität der 
Keratinexpression zwischen und innerhalb von Tumoren zu beobachten war und die Keratin-
muster der verschiedenen Tumorarten teils breite Übereinstimmungen aufweisen, ist der dia-
gnostische Nutzen der in dieser Studie untersuchten Keratine eingeschränkt. Zwar können Art 
und Herkunft der Tumoren ausschließlich anhand dieser Auswahl an Keratinmarkern nicht mit 
absoluter Sicherheit identifiziert werden, allerdings kann der Nachweis einzelner Keratine unter 
Einbezug von Anamnese, Histomorphologie sowie anderer gewebespezifischer immunhistolo-
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Introduction: The immunohistochemical detection of keratins is of great value in human and 
veterinary tumor diagnostics. While in humans specific keratin patterns can be used to charac-
terize epithelial neoplasms more accurately and even narrow down the actual organ affiliation, 
there is only a fragmentary knowledge of keratin expression in neoplasms of the dog. 
Objective: In the dog there are some findings on the keratin expression in epithelial neoplasms 
of different organs on the basis of several group and individual studies. But to assess the diagno-
stic suitability of keratin detection unter practical conditions in that species a broad cross-organ 
examination of tumors is required. 
The aim of this study was a comprehensive characterization of keratin expression in epithelial 
neoplasia of the dog. On the one hand this was based on neoplasms of different histogenesis 
(urinary bladder, prostate, epidermis, oral mucosal epithelium, lung, stomach, small and large 
intestine and mammary gland). On the other hand there was a particular focus on different 
growth forms of these neoplasms and metastases. 
In addition to the broad line-up of organs and tumor types a broad keratin panel was used for 
the examination. This panel included keratins K7, K8, K13, K14, K19 and K20, which are also 
important in human pathology. The results should be considered in the context of keratin ex-
pression of healthy canine tissues in order to study changes in neoplasia expression patterns and 
to evaluate their suitability for tumor characterization. 
Animals, material and methods: Within the scope of this study, 111 tumor samples from a total 
of 85 dogs from the biopsy submissions and autopsy material of the Institute of Pathology of 
the Faculty of Veterinary Medicine, University of Leipzig, were examined retrospectively. 87 
specimens were obtained from 85 primary epithelial neoplasms and another 24 specimens from 
24 associated metastases. 
The samples were subdivided into 18 tumor groups and subgroups according to the current 
WHO nomenclature of the histological classification of tumors in dogs. Each group (with two 
exceptions) comprised at least 5 representatives. Transitional cell carcinomas of the urinary 
bladder, prostate carcinomas, epidermal and mucosal squamous cell carcinomas, bronchoalveo-
lar carcinomas of the lung, adenocarcinomas of the stomach, small and large intestine as well 
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as mammary carcinomas with different histomorphological appearances were included in the 
investigation. 
The routinely processed tissue samples were immunohistochemically screened for the presence 
of keratins using the following commercially available anti-human anti-keratin antibodies: OV-
TL 12/30 (keratin K7), NCL-CK8-TS1 (keratin K8), AE8 (keratin K13), NCL-LL002 (keratin 
K14), NCL-CK19 (keratin K19), Ks 20.8 (keratin K20) as well as the multi-keratin marker 
AE1/AE3 (keratins K1-K8, K10, K13, K14, K15, K16 and K19). 
Results: Overall, the carcinomas examined show a largely preserved expression pattern com-
pared to the healthy tissue of origin. But in some cases quite drastic qualitative and quantitative 
deviations of the keratin expression were observed. While in some carcinomas keratins, which 
were not detectable in the orthologous tissue, could be found (unexpected expression, neoex-
pression), the absence of organ typical keratins also occurred within these tumors (loss of ex-
pression).  
Although predominantly the preservation of keratin expression within the tumors was visible, 
a sometimes striking variability was detected. This was not only observed between tumors of 
different origins, but also between tumors of the same organ and even within one and the same 
neoplasm. Despite this inter- and intratumoral heterogeneity, basic patterns of keratin expres-
sion could be detected within the examined canine epithelial neoplasms. In transitional cell 
carcinomas the keratins K7, K8, K13 and K14 were expressed in a variable manner. Beside that 
K19 always was detectable and K20 was not expressed at all. A similar picture emerged for the 
investigated adenocarcinomas, which partly also expressed K20 to a varying degree. In contrast 
squamous cell carcinomas of the skin and of the oral mucosa presented with a typical expression 
of keratins K13 and K14 and furthermore showed a K7 and K20 negative phenotype.  
In the examined metastases the expression patterns were similar to those of their primary tu-
mors. However, deviations could also be observed, usually in the way of a weaker or absent 
expression of individual keratins.  
Conclusion: As in humans, in the dog there are differences in the expression of individual ke-
ratins depending on the tissue of origin and type of tumor. In addition to the partially lacking 
conservation of keratin patterns, a sometimes strong variability of keratin expression between 
and within tumors as well as overlapping keratin patterns between different types of neoplasms 
were observed. Hence for the diagnostics of canine tumors the benefit of the keratins selected 
for this study is limited. Purely on the basis of this selection of antibodies type and origin of the 
tumors could not be identified with absolute certainty.  
Nevertheless the detection of individual keratins may provide a valid diagnosis or confirm a 
suspected diagnosis when anamnesis, histomorphology and perhaps other tissue-specific im-
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Tab. 9.1: Angaben zu Herkunft und Alter der untersuchten Proben 
Legende: w = weiblich, wk = weiblich kastriert, m = männlich, mk = männlich kastriert, k. A. = keine An-
gabe, E = eingesandtes, Formalin-fixiertes Organ-/Tumormaterial, S = im Zuge einer Sektion gewonne-
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TCC 1 Mischling, w 12 E, 2013 
TCC 2 Pudel, m 13 E, 2011 
TCC 3 Rottweiler, w 10 S, 2006 
TCC 4 Mischling, m 11 E, 2004 
TCC 5 West Highland White Terrier, wk 8 E, 2003 
Übergangszellkarzinom,  
papillär nicht-infiltrativ 
TCC 1 Tibet Terrier, mk 12 E, 2012 
TCC 2 Shih Tzu, m 12 E, 2011 
TCC 3 Yorkshire Terrier, m k. A. E, 2007 
TCC 4 Deutscher Schäferhund, m 11 E, 2011 
TCC 5 Mischling, wk 11 E, 2009 
Übergangszellkarzinom,  
nicht-papillär infiltrativ 
TCC 1 Mischling, w 9 E, 2007 
TCC 2 West Highland White Terrier, w 13 E, 2007 
TCC 3 Mischling, wk 12 E, 2013 
TCC 4 Mischling, wk 9 E, 2012 
TCC 5 Mischling, w 10 E, 2003 
Prostata  
Adenokarzinom 
AK 1 Berner Sennenhund, m 7 E, 2007 
AK 2 Deutscher Schäferhund, mk 12 S, 2008 
AK 3 Altdeutscher Schäferhund, m 6 S, 2007 
AK 4 Weimaraner, m 10 S, 2007 
AK 5 Berner Sennenhund, m 6 S, 2009 
Maulschleimhaut  
Plattenepithelkarzinom 
PEK 1 Mischling, m 16 E, 2008 
PEK 2 Mischling, m 14 E, 2009 
PEK 3 Mischling, wk 12 E, 2010 
PEK 4 Mischling, k. A. 13 E, 2011 
PEK 5 Chow-Chow, w 9 E, 2011 
PEK 6 Großer Schweizer Sennenhund, m 8 E, 2013 
Haut   
Plattenepithelkarzinom 
PEK 1 Mittelschnauzer, m 15 E, 2007 
PEK 2 Mischling, wk 9 E, 2008 
PEK 3 Border Collie, w k. A. E, 2010 
PEK 4 Wolfshund, w 10 E, 2010 
PEK 5 k. A., m 10 E, 2011 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Angaben zu Herkunft und Alter der untersuchten Proben 
Legende: w = weiblich, wk = weiblich kastriert, m = männlich, mk = männlich kastriert, k. A. = keine An-
gabe, E =  eingesandtes, Formalin-fixiertes Organ-/Tumormaterial, S = im Zuge einer Sektion gewonne-
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BAC 1 Rhodesian Ridgeback, m 10 S, 2010 
BAC 2 Spitz, w 14 S, 2002 
BAC 3 Malteser, m 14 E, 2008 
BAC 4 Cairn Terrier, w 10 E, 2007 
BAC 5 Mischling, m 10 E, 2005 
Magen  
Siegelringkarzinom 
SRC 1 Eurasier, m 10 S, 2004 
SRC 2 Yorkshire Terrier, m 12 E, 2004 
SRC 3 Husky, m 13 E, 2007 
SRC 4 Französische Bulldogge, wk 8 E, 2010 
SRC 5 West Highland White Terrier, m 14 E, 2002 
Adenokarzinom, tubulär 
AK 1 Australian Shepherd, wk 10 E, 2006 
AK 2 Collie, w 10 E, 2003 
AK 3 Deutscher Schäferhund, mk 10 E, 2002 
AK 4 West Highland White Terrier, m 13 E, 2007 
AK 5 Mischling, m 12 E, 2006 
Dünndarm  
Adenokarzinom, muzinös 
AK 1 Mischling, w 10 E, 2012 
AK 2 Beauceron, w 13 E, 2012 
AK 3 West Highland White Terrier, mk 14 E, 2002 
AK 4 West Highland White Terrier, m 9 E, 2005 
AK 5 Mischling, w 14 E, 2010 
Adenokarzinom, tubulär 
AK 1 Mischling, mk 9 E, 2012 
AK 2 Deutscher Schäferhund, m 10 E, 2007 
AK 3 Dobermann, m 9 E, 2005 
AK 4 Belgischer Schäferhund, mk 8 E, 2006 
AK 5 West Highland White Terrier, w 10 E, 2002 
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AK 1 Rhodesian Ridgeback, wk 9 E, 2009 
AK 2 Cocker Spaniel*, m 6 E, 2008 
AK 3 Mischling, mk 11 E, 2009 
AK 4 Bullmastiff, mk 3 E, 2009 
AK 5 Boxer, w 6 E, 2012 
Adenokarzinom, muzinös 
AK 1 Cocker Spaniel*, m 6 E, 2008 
AK 2 Bearded Collie, wk 8 E, 2006 
AK 3 Mischling, w 14 E, 2011 
AK 4 Germanischer Bärenhund, m 5 E, 2013 
AK 5 Deutsch Drahthaar, m 12 E, 2010 
Adenokarzinom, tubulär 
AK 1 Mischling, wk 13 E, 2013 
AK 2 Golden Retriever, m 7 E, 2007 
AK 3 Cocker Spaniel, w 8 E, 2006 
AK 4 k. A., w 6 E, 2004 
AK 5 Labrador, k. A. 4 E, 2004 
Milchdrüse  
Karzinom, einfach,  
tubulopapillär 
ETK 1 Jack Russell Terrier, wk 9 E, 2013 
ETK 2 Mischling, wk 11 S, 2004 
ETK 3 Mischling, w 16 S, 2005 
ETK 4 Mischling*, w 13 E, 2008 
ETK 5 Deutsch Langhaar, wk k. A. E, 2009 
Karzinom, einfach, solide 
ESK 1 Mischling, w 10 S, 2007 
ESK 2 Yorkshire Terrier, w 12 E, 2013 
ESK 3 West Highland White Terrier, w 15 E 2006 
ESK 4 Mischling*, w 13 E, 2008 
Karzinom, komplex,  
tubulopapillär 
KTK 1 Jack Russell Terrier, w 6 E, 2013 
KTK 2 Jack Russell Terrier, w 9 E, 2013 
KTK 3 Mischling, w k. A. S, 2008 
KTK 4 Deutscher Schäferhund, w 10 E, 2003 
KTK 5 Collie, wk 12 E, 2014 
Karzinom, komplex, 
solide 
KSK 1 k. A., wk 11 E, 2013 
KSK 2 Pointer, wk k. A. E, 2011 
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